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Einleitung. 


Rastlos wird an der Erforschung der zu einer friihzeitigen und 
sicheren Typhusdiagnose fiihrenden Wege weiter gearbeitet. Fast keine 
Woche vergeht, in welcher nicht ein kleiner Fortschritt auf diesem Gebiete 
zu verzeichnen wire. Kaum eine andere Infektionskrankheit, von der 
Tuberkulose abgesehen, hat es verstanden, in gleichem MaBe die irzt- 
liche Welt, den Praktiker sowohl wie den inneren Kliniker, den Bak- 
teriologen und den Hygieniker, so dauernd zu interessieren und zu be- 
schiftigen. Eine Erklarung fiir dies unausgesetzte Bemiihen, die Dia- 
gnose noch mehr zu vervollkommnen, ist gegeben durch den Ausspruch 
Koch’s: ,,Eine moglichst schleunige Diagnose ist die erste Vorbe- 
dingung fiir eine wirksame Bekémpfung des Typhus.“ 

Wie steht es aber mit der friihzeitigen und schnellen Typhus- 
diagnose in der Arztlichen Praxis? 

Haben die neueren Forschungen und Errungenschaften auf dem 
Gebiete der Diagnostik typhéser Erkrankungen auch dem _ vielbe- 
schaftigten Praktiker, welcher nicht iiber komplizierte Apparate und 
wohl eingerichtete Laboratorien verfiigt und dem die zur Ausiibung 
mancher Methoden notwendige Zeit in der Regel mangelt, Mittel an 
die Hand gegeben, welche es ihm ermdglichen, friiher und sicherer, als 
es bisher méglich war, einen Typhus zu erkennen? SBedeuten sie iiber- 
haupt einen wesentlichen Fortschritt in der Typhusdiagnose und machen 
sie die bisher allein giiltige klinische Beobachtung am Krankenbett 
tiberfliissig? Mu der Arzt nunmehr das Bestreben haben, ein guter 
Bakteriologe zu sein und darf er dafiir die klinischen Untersuchungs- 
methoden mehr oder weniger vernachlissigen ? 

Diese Fragen sollen im folgenden beantwortet werden. Zugleich 
soll damit ein Uberblick iiber die neueren diagnostischen und differential- 
diagnostischen Methoden gegeben werden, welche nach Méglichkeit auf 
ihre Brauchbarkeit fiir die Praxis gepriift wurden. 
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9 Einleitung. 


Da die einschligigen Arbeiten in den verschiedensten Zeitschriften 
(innere Medizin, Bakteriologie, Hygiene, Hamatologie) und Mono- 
eraphien erschienen sind, schien mir eine solche Zusammenstellung fiir 
den Kliniker und Praktiker nicht iiberfliissig. 

Es handelte sich also lediglich um eine klinische Nachpriifung 
bekannter Methoden an der Hand eines gréferen Krankenmaterials 
sowie um eine kritische Musterung der Literatur in dieser Beziehung, 
keineswegs um Erforschung etwaiger neuer Methoden. 

Beobachtung am Krankenbett und Laboratoriumsdiagnostik gingen 
dabei naturgemif8 Hand in Hand. 

Hine vollkommene Erschépfung der Literatur war mit Riicksicht 
auf den praktischen Zweck der Ausfiihrungen und in Hinblick auf das 
ununterbrochene, schon dem Riesenhaften sich néhernde Wachsen der- 
selben von vornherein ausgeschlossen. Es ist ja auch an Abhand- 
lungen und Monographien, Sammelwerken und anderen erschépfenden 
Darstellungen des T'yphus und seiner Diagnose kein Mangel. Ich 
nenne von diesen z. B. Murchison, v. Liebermeister, Gerhardt, 
Curschmann, Klemperer, Jez, Menzer, Gebauer, Bur- 
dach, Roether, Starek u. A. 

Fiir die giitige Unterstiitzung und die mannigfachen Ratschlige 
bei der Bearbeitung dieses Themas bin ich Herrn Prof. Pfeiffer 
zu groBem Dank verpflichtet. 

Der dem Arzt zur Erkennung eines wohl ausgebildeten Typhus 
zur Verfiigung stehende diagnostische Hilfsapparat hat sich in den 
letzten Jahren dermaBen verbessert, da8 die Diagnose fiir gewohnlich 
auf keine Schwierigkeiten mehr stéBt. Eine Unzahl von charak- 
teristischen Symptomen, von denen manche wohl in diesem oder jenem 
Falle fehlen ko6nnen, von denen aber auch schon ein Bruchteil zur 
Diagnose geniigt, stehen uns da zu Gebote. Ich nenne den allmah- 
lichen Beginn der Erkrankung mit den diffusen Beschwerden, das 
charakteristische Verhalten der Temperatur, die Durchfille mit dem 
Lyphusstuhl, die Benommenheit, den ,,status typhosus“, die relative 
Pulsverlangsamung, die Roseola, den Milztumor, die Diazoreaktion des 
Harns, die Gruber-Widal’sche Serumreaktion und last not least 
den bakteriologischen Nachweis des Typhusbacillus aus Venenblut, 
Milz, Roseolen und Faces, sowie die charakteristische Teukeayennas 
minderung. Es kommen dann noch so manche Zeichen hinzu, welche 
von dem erfahrenen Arzt zur Typhusdiagnose verwertet eevee konnen, 
so dafi wir es mit einem dem diagnostischen Kénnen in der Rage 
keine Schwierigkeiten bietenden, in sich abgeschlossenen Krankheits- 
bilde zu tun haben. 

Anders ist es nun aber mit der Friihdiagnose des Abdominal- 
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typhus, d. h. mit der sicheren Erkennung der Krankheit in den ersten 
Tagen bis zum Beginn der zweiten Krankheitswoche. Hier versagen 
sehr oft die eben angefiihrten Symptome; zum Teil fehlen sie noch 
ganz, da sie erst auf der Héhe der Krankheit auftreten, zum Teil sind 
sie noch nicht so vollkommen ausgebildet, daB sie mit Sicherheit er- 
kannt werden kénnen. Die Diagnose ist leicht, wenn man Gelegenheit hat, 
den Einzelfall in seinem Werden zu beobachten, sagt v. Jiirgensen. 

Im Friihstadium der Krankheit wird aber eine sichere und schnelle 
Diagnose oft kaum méglich sein. Und gerade die Friihdiagnose er- 
scheint am wichtigsten nicht allein mit Riicksicht auf die einzuleitende 
Behandlung und Pflege des Hinzelfalles, sondern auch in prophylak- 
tischer und hygienischer Beziehung. Namentlich beim sporadischen 
Auftreten des Typhus und im Beginn von Epidemien ist das friihzeitige 
Erkennen der Krankheit von unschitzbarem Werte. Kann doch oft 
durch eine friihe und schnelle Diagnose die Gefahr von vielen anderen 
demselben Infektionsweg zugingigen Personen rechtzeitig abgewehrt 
werden. Schon allein deswegen hat die Friihdiagnose eine allgemeinere 
Bedeutung. Dann setzt sie uns in den Stand, durch geeignete MaB- 
nahmen die yon dem Kranken selbst ausgehende Infektionsquelle zu 
yerstopfen, wenn sie eben erst zu flieben begonnen hat und dadurch 
unter Umstiinden eine Gefahr fiir die ganze Gegend im Keime zu er- 
sticken. ,,Denn die Fakalien sind“, um mit den Worten Koch’s zu 
reden, ,,dasjenige Objekt, durch welches die Typhusbazillen aus dem 
menschlichen Kérper in die AuBenwelt geschafft und nun iiberallhin 
verbreitet werden.“ Jeder Kranke ist als eine Brutstitte des Infek- 
tionsstoffes zu betrachten und seine Fakalien, in welchen wir die Ur- 
sache neuer Infektionen zu sehen haben, sind so schnell als méglich 
zu vernichten. 


1* 


Die klinische Frihdiagnose. 


Klinische Krankheitszeichen. 


Wenn ich mit der Untersuchung des Kranken und seiner Organe, 
dem eigentlichen klinischen Status, beginne und dieselbe den himato- 
logischen und bakteriologischen Untersuchungsmethoden voransetze, so 
geschieht das nicht allein deswegen, weil wir es hier mit dem Altesten 
und vor der bakteriologischen Zeit allein maBgebenden Teil der Dia- 
gnostik zu tun haben, sondern weil auch heute noch der praktische 
Arzt vorwiegend auf die genaueste klinische Beobachtung am Kranken- 
bette angewiesen ist. Mit Recht betont Curschmann, daB es geradezu 
verhingnisvoll fiir den ferneren klinischen Ausbau der Typhuslehre 
wire, wenn die bakteriologischen und haimatologischen Untersuchungs- 
methoden die sorgsame allgemeine und Organuntersuchung verdraingen 
sollten. lLetztere ist nach wie vor fiir Kliniker und praktischen Arzt 
unerlaBlich und notwendig. 

Wie steht es nun mit den Fortschritten in dieser Beziehung? Ist 
namentlich die Friihdiagnose in irgend einer Weise gefordert worden ? 

Es mége mir gestattet sein, der Musterung der einzelnen Symptome 
einige Worte iiber die Inkubationszeit vorauszuschicken. Man 
versteht darunter nach altem Brauch die Zeit, welche zwischen Infek- 
tion und dem ersten Auftreten der Krankheitssymptome, in unserem 
Falle dem ersten Fiebertage, liegt. Wir rechnen bei dieser Prizisie- 
rung mit dem Typus des typhésen Fiebers. Abnorme atypische Falle 
lassen sich in bezug auf Infektion, Inkubationszeit und Krankheits- 
beginn naturgemiB schwer prazisieren; sie sollen unten noch im be- 
sonderen beriicksichtigt werden. 

Die Dauer der Inkubationszeit ist nun keineswegs immer die 
gleiche, Sie schwankt auBerordentlich auch da, wo sich die ein- 
malige Infektion sicher zeitlich bestimmen 1l48t. Empfanglichkeit 
und Alter des Individuums, Funktion des Intestinaltractus desselben, 
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Jahreszeit usw. spielen entschieden eine groBe Rolle. Auch die Viru- 
lenz der infizierenden Keime ist groBen Schwankungen unterworfen, 
dementsprechend die Reaktion des befallenen Individuums eine durchaus 
verschiedene. SchlieBlich ist es nicht gleichgiiltig, wie groB die Zahl 
der eingefiihrten Bazillen ist und ob eine wiederholte Infektion vor- 
liegt. Auf diese Weise erkliiren sich die groBen Schwierigkeiten, 
welche in der Beurteilung von ,Infektion“ und _,,Disposition“ gegeben 
sind. Dazu kommt, da sich nur in seltenen Fallen der Zeitpunkt 
einer einmaligen Infektion sicher bestimmen liBt. 

Da in den Faces vollkommen Gesunder bereits einwandsfrei Typhus- 
bazillen nachgewiesen worden sind, diirfen wir die Einfiihrung von Ba- 
zillen in den Intestinaltractus keineswegs als mit dem Beginn der krank- 
machenden Infektion identisch ansehen. Mehr wie je kommt hier 
wieder die Reaktion des attackierten Organismus, die Individualitit, 
neben den Virulenzschwankungen des Keimes in Betracht. 

Die Angaben iiber die Dauer der Inkubationszeit sind daher auch 
zum ‘T'eil durchaus verschieden und weisen einen groBen Spierauml 
auf. Durchschnittlich vergehen zwei Wochen, bis die ersten Krankheits- 
symptome auftreten. Lingere und kiirzere Dauer ist sowohl von mir 
wie auch yon Anderen oft beobachtet. Wihrend z. B. Griesinger die 
ersten krankhaften Erscheinungen am eigenen Kérper wenige Stunden 
nach der Infektion verspiirt haben will, macht Apert Angaben von 
einer in zwei Fillen genau beobachteten Inkubationszeit von 11/, Mo- 
naten resp. 48 Tagen. 

Die wihrend dieser Zeit zur subjektiven Wahrnehmung gelangenden 
Beschwerden sind so allgemeiner Natur, daf sie fiir die Typhusdiagnose 
wenig brauchbar sind. Oft fehlen sie sogar ganz oder werden nicht 
beachtet. 

Dahin gehéren allgemeine Mattigkeit, Ziehen in allen Gliedern, 
Unlust zur Arbeit, Appetitlosigkeit, leichte Kopfschmerzen u. dgl. m. 
Allenfalls kann dem schon in dieser Zeit hiufig zu beobachtenden 
Nasenbluten noch ein geringer diagnostischer Wert zuerkannt werden. 
Auch leichte Halsschmerzen, Ubelkeit mit Erbrechen und Durchfiille 
k6énnen schon in dieser Periode auftreten und auf eine Infektion hin- 
weisen. 

In der Mehrzahl der Fille handelt es sich bei diesen Stérungen 
aber bereits um die ersten AuBerungen der beginnenden Krankheit und 
es lassen sich dann bereits leichte Temperaturschwankungen nachweisen. 

So gehen die Prodromalerscheinungen meist ganz allmahlich in 
die eigentliche Krankheit iiber. In dieser Zeit sind leichte Fréste, oft 
nur ein unbedeutendes Frésteln, in selteneren Fallen ausgesprochene 
Schiittelfréste, die Regel. 
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Dem Verhalten der Temperatur am Ende der Inkubationszeit un- 
mittelbar vor dem Fieberanstieg, dem wirklichen Beginn der Krank- 
heit, wird von Curschmann eine besondere diagnostische Bedeutung 
zugeschrieben. In dieser Zeit sollen abnorm groBe Schwankungen der 
Tageskurve einen einsetzenden Typhus voraussagen kénnen. Bei Per- 
sonen, welche wegen ihrer unbestimmten Klagen im Verdacht der Si- 
mulation standen, sowie bei Hausinfektionen konnte dies Verhalten 
verschiedentlich beobachtet werden. 

Eine Nachpriifung der Brauchbarkeit dieses Vorboten wird da- 
durch erschwert, daB die klinischen Falle — und auch fiir die Praxis 
trifft das zu — in der Regel erst spiter in die Beobachtung kommen. 

Nur die friihzeitige Erkennung etwaiger Hospitalerkrankungen bei 
anderen Patienten, welche so wie so tiglich gemessen werden, kann 
hiervon einen Nutzen ziehen. Und derartige Infektionen werden trotz 
peinlichster Sauberkeit und Vernichtung der Fakalien doch immer 
wieder vorkommen, auch bei groéBeren Epidemien schwer zu vermeiden 
sein. Selbst das geschulteste Wirterpersonal kann durch die Gewohn- 
heit einmal nachlissig werden. 

Wir miissen Curschmann beistimmen, wenn er verlangt, daB 
unter diesen Verhiiltnissen den Temperaturschwankungen im Inkubations- 
stadium ein gréBerer Wert beigelegt werden muB, als es gewohnlich 
geschieht. 

Da der Ubergang zur eigentlichen Krankheit meist ein ganz all- 
mahlicher ist, sind die Angaben der Patienten tiber den Beginn ihrer 
Erkrankung in der Regel sehr unzuverlissig. Wo ein direkter Schiittel- 
frost angegeben wird, hat man noch die sicherste Handhabe zur ge- 
nauen Bestimmung des ersten Krankheitstages. Dieser initiale Schiittel- 
frost ist aber zunichst nicht sehr hiiufig, namentlich nicht fiir die 
typische Form der Erkrankung, und dann sind die Ansichten des Pa- 
tienten und des Arztes iiber das Wesen eines Schiittelfrostes oft durchaus 
verschieden. Hmpfindliche Individuen pflegen gern das bei Typhus 
weit haufigere initiale leichte Frésteln als Schiittelfrost zu bezeichnen. 

Atypische Formen werden dagegen éfters durch einen Schiittel- 
frost eingeleitet. So beobachtete y. Jiirgensen bei nahezu der Halfte 
seiner leichteren Typhen einen Schiittelfrost. Ich sah letzteren im 
Gegensatz hierzu hiufiger bei schweren Formen, namentlich bei dem 
septischen Typhus und bei Mischinfektionen. 

Es zeigt sich schon hier die Neigung des Abdominaltyphus, még- 
lichst mannigfaltig und vielgestaltig aufzutreten, ein Verhalten, welches 
sich in kein Schema und keine Normen fiigt. Wir werden demselben 
noch ofters begegnen. 


Wenn ich nun iibergehe zu der Aufziblung der einzelnen kli- 
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nischen Symptome und ihrer Priifung in Hinblick auf die Frihdiagnose, 
so mochte ich meinen Ausfiihrungen einen Ausspruch des alten Meisters 
Wunderlich vorausschicken: ,Beim ersten Beginn der Symptome 
die Diagnose zu machen, ist geradezu unméglich. Man kann hichstens 
aus der Ubereinstimmung der Umstiinde des Falls mit einzelnen beim 
Typhus gewohnlichen Initialsymptomen eine Vermutung iiber die Natur 
der sich entwickelnden Krankheit haben, muB aber auf zahlreiche 
Tauschungen gefaBt sein. Vor der Mitte der ersten Woche ist nie- 
mals eine auch nur annihernde Biirgschaft fiir die Richtigkeit der 
Diagnose méglich.“ 

Wie steht es nun mit diesem Satz in bezug auf unsere heutige Dia- 
gnostik? Ist unser Standpunkt noch der gleiche wie der zu Zeiten 
W underlich’s? Fast méchte es scheinen, als ob die Vermehrung unserer 
differentialdiagnostischen Kenntnisse, die Kenntnis der auBerordentlich 
hiufigen Verlaufsverschiedenheiten und -eigentiimlichkeiten des Typhus 
uns zu einem noch groferen Skeptizismus veravlassen miiBte. So kann 
man sich auf den Status typhosus iiberhaupt nicht mehr verlassen. 
Man versteht darunter seit alters her leichte Benommenheit, Schwer- 
horigkeit, Delirien usw. und verlegt sein Erscheinen in das Ende der 
ersten oder den Anfang der zweiten Woche. Curschmann hebt her- 
vor, daf er nur das Zeichen einer bereits eine bestimmte Zeit und in- 
tensiv wirkenden Infektionskrankheit ist, und von anderer namhafter Seite 
wird ausdriicklich davor gewarnt, die Diagnose auf die Benommenheit, 
die mussitierenden Delirien, den sog. status typhosus zu_ stiitzen 
(Romberg). Ihm ist daher auch in dem letzten Jahrzehnt keine 
besondere Beachtung geschenkt worden, zumal er ein keineswegs 
konstantes Symptom der vollentwickelten Krankheit ist und zu sehr 
von den oben genannten Faktoren, der Widerstandskraft des Indivi- 
duums und dem Infektionsgrad, abhangig ist. Weit hiufiger ist in 
dieser Zeit ein leichtes Eingenommensein des Kopfes mit allmahlich 
zunehmender Erschwerung der Gehirnfunktionen, Hinterhaupt- und 
namentlich Stirnkopfschmerz, Hinfalligkeit am Tage, unruhiger Schlaf 
mit lebhaften Triiumen, hiufiges Ohrensausen u. dgl. m. 

Dagegen ist in den friiheren Schilderungen des status typhosus 
mit Vorliebe gedacht und seine Benennung datiert auch aus jener 
Zeit, wo die Beobachtung am Krankenbett allein diagnostisch aus- 
schlaggebend sein muBte, wo die klinischen Wahrnehmungen noch 
nicht Gefahr liefen, von den bakteriologischen, chemischen und mikro- 
skopischen Untersuchungsmethoden allmihlich mehr oder weniger in 
den Schatten gestellt zu werden. 

Dieser Zustand der Somnolenz, der Umnebelung des BewuBtseins 
und der Sinne pflegt, wie erwahnt, in ausgesprochenen Fallen am 


8 Die klinische Frithdiagnose. 


Ende der ersten Fieberwoche sich einzustellen. Die Kranken liegen 
dann apathisch da, sie haben kein Interesse fiir ihre Umgebung mehr, 
ihre anfinglichen Klagen sind zum gréBten Teil verstummt, die 
Nahrungsaufnahme ist geringer und erfolgt nicht selten nur gezwungen, 
sie reagieren dabei leidlich auf Anrufen oder starke Sinneseindriicke. 
Meist liegen sie in einem D&immerzustand, murmeln vor sich hin oder 
beginnen zu delirieren. Die meistens spiater erscheinenden tieferen 
Grade der Benommenheit mit ausgepraigten, teils mussitierenden, teils 
wilden und stiirmischen Delirien, welche sich bis in die dritte und 
vierte Woche erstrecken kénnen, kommen fiir die Friihdiagnose in 
der Regel nicht mehr in betracht. In diesem Stadium wird die Dia- 
gnose auch schon auf andere Weise gesichert sein miissen. Dann muB, 
ganz abgesehen davon, daB diese Delirien an und fiir sich nichts fiir 
Typhus Charakteristisches an sich haben, daB sie ebenso haufig bei 
Miliartuberkulose, Sepsis, Influenza, Meningitis usw. zu beobachten 
sind, der Umstand beriicksichtigt werden, daB es meist gelingt, die- 
selben durch die Bader- oder medikamentiése Behandlung ganz erheb- 
lich zu beeinflussen. 

Immerhin kénnen aber wohl Fille vorkommen, in welchen eine 
leichte Benommenheit am Ende der ersten Krankheitswoche ohne an- 
dere Ursache die Veranlassung zur weiteren Untersuchung auf Typhus 
geben kann, und ferner kénnen in selteneren Fallen Delirien auch ein- 
mal als Initialsymptom auftreten. So fand Murchison unter 100 
Fallen neunmal Delirien in der ersten Woche der Erkrankung, nur 
einmal beobachtete er heftige Delirien am zweiten Krankheitstage, und 
Aschaffenburg konnte im ganzen nur 15 Fille von Initialdelirien 
beim Typhus zusammenstellen. Bei dieser Seltenheit sehen wir von 
einer ausftihrlicheren Beschreibung unter Hinweis auf die Ausfiihrungen 
von Aschaffenburg ab. Es soll nur noch hervorgehoben werden, 
daB das Auftreten dieser Delirien in erster Linie von dem Charakter 
der Epidemie abzuhingen und dementsprechend sehr zu wechseln scheint, 
so gibt es Epidemien wie die Géttinger (P. Fraenkel) und die von 
uns beobachtete und beschriebene, in welchen ein gehaufteres Auf- 
treten dieser Initialdelirien yon vornherein auffallt. — 

Viel konstanter sind die oben genannten lediglich auf eine Infektion 
hinweisenden leichten nervésen Beschwerden. 

Dieselben miissen uns veranlassen, in jedem Fall zuerst dem Ver- 
halten der Temperatur besondere Beachtung zu schenken. Denn 
diese verléuft in den typischen Fallen, um welche es sich zunachst ja 
handelt, in durchaus charakteristischer Weise: sie steigt allmahlich 
und zwar staffelformig in der ersten Halfte der ersten Woche in die 
Hohe, so da die Temperatur abends etwa 1° mehr als am vorher- 
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gehenden und etwa 0,5° mehr als am folgenden Morgen betriigt. Nach 
vier bis fiinf Tagen ist dann der Héhepunkt erreicht und es beginnt 
die Febris continua der zweiten Woche. Hs entspricht dies also, wie 
viele Tausende von Hinzelbeobachtungen und unzihlige Temperatur- 
messungen bestitigt haben, der alten Wunderlich’schen Regel, daB 
beim Typhus nach dem Beginn des Ansteigens die Temperatur zu- 
néchst auch in den Morgenstunden nicht mehr zur Norm zuriickgeht. 

Es wiirde hier die Beobachtung wiihrend mehrerer Tage und 
namentlich regelmiBige Temperaturmessungen, welche, wie v. Leube 
hervorhebt, geradezu fundamentale Bedeutung fiir den Arzt besitzen, 
in kurzer Zeit zu einer nahezu sichern Diagnose fiihren. Allerdings 
gilt das, wie erwihnt, nur fiir typische nicht komplizierte Fille. Jede 
Komplikation kann den Fieberverlauf beeinflussen und den diagnostischen 
Typus zerstéren. Und was den allen ,,Regeln“ entsprechenden Fieber- 
verlauf und namentlich den Fieberbeginn beim Typhus anbelangt, so 
steht er wohl in den Lehrbiichern, in der Praxis wird er aber gar 
nicht so haufig, ja wie es scheint, im allgemeinen jetzt noch seltener 
als friiher beobachtet. 

Viel hiufiger sind mehr oder weniger groBe Abweichungen von 
der Norm. Einige Beispiele mégen schon hier angefiihrt werden; die 
abnormen Verlaufseigentiimlichkeiten in der ersten Krankheitswoche 
werden spiter noch besonders beriicksichtigt. Zuniichst hat das Alter 
des infizierten Individuums entschieden einen EinfluB auf die Fieber- 
kurve der ersten Krankheitstage. 

Curschmann betont schon, da ein sehr rasches Ansteigen der 
Initialkurve bei Kindern haufiger ist als bei Erwachsenen. Auch die 
weitere Kurve hat beim Kinde, falls die Infektion nicht so schwer ist, 
meist einen mehr remittierenden oder intermittierenden Charakter an 
Stelle der Continua und diese Abweichung von der Norm kann allein 
schon unter Umstiinden zu schweren diagnostischen Irrtiimern fiihren. 
Dann kann die Dauer der Continua auBerordentlich variieren. Kommen 
noch ausgesprochene Schiittelfréste hinzu, so kann der Beginn anschei- 
nend jede andere Infektionskrankheit eher einleiten als einen T'yphus. 

Roemheld berichtet iiber zwei Fille von Kindertyphus, welche 
vom ersten Krankheitstage an beobachtet werden konnten. Bei beiden 
stieg die Temperatur am ersten Tag bis auf 38,5 resp. 39,9, um dann 
am nichsten Tag wieder abzufallen (37,7 resp. 38,3) und erst am dritten 
Tag die friihere Héhe wieder zu erreichen (39,9 resp. 40,2). Dieses 
Absinken der Temperatur am zweiten Krankheitstage hat auch Henoch 
mitunter gesehen. Es kann sich sogar bis auf normale Werte oder 
sogar unter die Norm erstrecken. 

Man hat also im allgemeinen bei der Verwertung des Fieberver- 
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laufs zur klinischen Friihdiagnose des kindlichen Typhus mit gréBeren 
UnregelmiBigkeiten und Abweichungen von der Norm zu rechnen. 
Letztere ist aber auch wie beim Erwachsenen ein staffelférmiges An- 
steigen, das sich nur in einer etwas kiirzeren Zeit vollzieht. So be- 
obachteten wir bei einem fiinfjaihrigen Knaben den Beginn der Continua 
am dritten Tag. 

Diese Neigung zu UnregelmaBigkeiten macht sich aber nur bis 
etwa zum achten Lebensjahre geltend. Spiter ahnelt der Verlauf dem 
der Erwachsenen, der Anstieg des Fiebers ist langsamer und typischer. 

Weitere Abweichungen von dem Fiebertypus bietet der Typhus 
alterer und durch andere Ursachen geschwichter Individuen. Hier ist 
der Anstieg oft ein verzégerter, in anderen Fallen erfolgt er auch wieder 
schneller, Ahnlich dem Beginn des kindlichen Fiebers. 

Dann erreicht die Temperatur oft nicht die gewohnte Héhe trotz 
schwerer Infektion und schwerer Storung des Allgemeinbefindens. 
Dieses MiBverhiltnis findet man sogar nicht so selten. Irgend eine 
Verwertung des Fieberverlaufes zur Friihdiagnose fallt dann vollkommen 
fort, es miissen dann die anderen Untersuchungsmethoden in ihre Rechte 
treten. 

Dieser abgemilderte Fieberverlauf ist die Regel bei den leichteren 
Infektionen, dem Typhus levissimus und abortivus; hier kann die 
Krankheit sogar vollkommen fieberfrei verlaufen oder es kommt nur 
zu einigen plotzlichen voriibergehenden Temperaturerhebungen. Es 
ware zwecklos, auf alle diese verschiedenen Verlaufseigentiimlichkeiten 
noch n&her elnzugehen. 


Genauere bakteriologische und hamatologische Untersuchungen 
der Neuzeit haben gezeigt, dai die auf die Infektionen erfolgenden 
Reaktionen von seiten der Organismen den auBerordentlichsten Schwan- 
kungen unterworfen sind. Mehr wie je steht hier die Bedeutung der 
Individualitét im Vordergrund. Es wire daher verkehrt, die Diagnose 
in pedantischer Weise von einem besonderen Fiebertypus abhangig zu 
machen, 


Und ist letzterer vorhanden, so kann er doch noch wihrend einer 
mehrtigigen Beobachtungszeit zur Verwechslung mit anderen fieber- 
haften Affektionen Veranlassung geben. Katarrhalische Pneumonien, 
Lungen- und Driisentuberkulose, Miliartuberkulose, Anginen, unregel- 
maiBiger Scharlach usw. kénnen voriibergehend ‘hnliche Fieberbe- 
wegungen aufweisen, die Entscheidung mu8 dann weiterer Beobachtung 
tiberlassen werden. Auch croupdse Pneumonien kénnen, wenn sie 
durch ihren centralen Sitz sich dem physikalischen Nachweis entziehen, 
einmal zur Verwechslung mit einem akut einsetzenden Typhus fihren. 
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Wir werden auf diese differentialdiagnostischen Schwierigkeiten noch 
zuriickkommen. 

Mag das Fieber in der ersten Fieberwoche des Typhus oft auch 
noch so unregelmaBig sein, es muB trotzdem auch heute noch ebenso 
wie friiher ein sorgfialtiges Studium der Temperaturkurve eine der 
ersten und vornehmsten Pflichten des einen typhusverdichtigen Fall 
iibernehmenden gewissenhaften Arztes sein. 

Mehr Anhaltspunkt auch in friihdiagnostischer Beziehung ge- 
wihrt schon das Verhalten des Pulses, namentlich das Verhiltnis 
von Puls und Temperatur. In den ersten Krankheitstagen geht der 
Puls, vorausgesetzt, daf es sich um einen typischen unkomplizierten 
mittelschweren Typhus handelt, in gleicher Weise wie die Temperatur 
staffelfoérmig in die Hohe, so dafi beide Kurven annihernd parallel 
verlaufen. Aber schon in der zweiten Hilfte der ersten Krankheits- 
woche andert sich das Bild. Der Puls erreicht hier nimlich nicht die 
bei anderen Infektionen zu beobachtende, dem Fieber entsprechende 
Hohe. Er bildet sich in dieser Zeit zu einem charakteristischen Phi- 
nomen aus, dem eine bedeutende diagnostische Bedeutung zukommt. 
Das ist die relative Pulsverlangsamung. Die Entwicklung der letzteren 
geschieht also in der ersten Krankheitswoche. Wahrend dieser Zeit 
ist der Puls durchweg leicht beeinfluBbar und wechselnd. Geringe 
korperliche Anstrengungen und Bewegungen, oft schon das Aufrichten 
im Bett, psychische Erregungen und gemiitliche Affektionen der leichtesten 
Art (Besuche!) kénnen eine Beschleunigung der Herztatigkeit zur Folge 
haben. Dieses Verhalten ist charakteristisch und kann unter Umstinden 
Verdacht auf Typhus erwecken. Wahrend der Continua ist der Puls 
indes wieder stabiler, desto deutlicher zeigt sich dann die nun ent- 
wickelte relative Verlangsamung. Es findet sich dann z. B. bei einer 
Fieberhéhe von 40—41° ein Puls von 80—100. 

Treten schwerere Stérungen des Allgemeinbefindens auf, wie Kom- 
plikationen, Blutungen u. dgl., so indert sich natiirlich das charakte- 
ristische Bild. 

Eine allgemein befriedigende Erklirung dieser relativen Verlang- 
samung der Herztitigkeit steht noch aus. Diejenige von Lieber- 
meister, es handle sich hier um eine toxische Reizwirkung auf das 
Centralnervensystem, speziell auf die Medulla oblongata, analog der 
Gallensiiurewirkung beim Ikterus, ist bislang noch durch keine bessere 
ersetzt worden. Am ausgesprochensten ist sie beim mittelschweren 
Typhus jugendlicher und kraftiger Individuen. 

Schwere septische Typhen haben von yornherein oft einen hdheren 
Puls. Daher hat die Priifung des Pulses in der ersten Krankheits- 
woche nicht allein einen diagnostischen, sondern auch einen prognosti- 
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schen Wert. Hohe Pulsfrequenz im Beginn der Erkrankung ist als 
das Zeichen einer besonders schweren Infektion anzusehen, sie deutet 
auf ein bereits geschwichtes Herz hin. Das hat seine Giiltigkeit fiir 
kraftige Erwachsene in den mittleren Jahren. 

Beim Kinde und bei alteren schwichlichen Individuen ist es anders. 
Hier kommt die relative Pulsverlangsamung seltener zur Entwicklung, sie 
selbst ist diagnostisch und ihr Fehlen ist prognostisch weniger zu ver- 
werten. Ist beim Kinde schon an und fiir sich auch in fieberfreier Zeit 
die Pulsfrequenz eine héhere, so wird auch jedes auf die Herztatigkeit 
reizend einwirkende Moment wie Infektionen und Intoxikationen eine 
stirkere Pulshbeschleunigung hervorrufen, als es beim Erwachsenen der 
Fall ist, und hiervon macht der Typhus nun nicht die bei Erwachsenen 
konstatierte Ausnahme. Bei jiingeren Kindern miissen wir also auf 
dieses wertvolle diagnostische Hilfsmittel verzichten und ich fiihre als 
Gewahrsminner hierfiir Roger und Curschmann an. Auch Roem- 
held betont, da& namentlich beim Séuglingstyphus die Pulsfrequenz 
meist eine ganz bedeutende ist, wi&hrend sich bei gréBeren Kindern 
der Typhus mehr dem der Erwachsenen nahert, d. h. mehr und mehr 
die relative Pulsverlangsamung zutage tritt. 

Auch bei schwachlichen und alteren Erwachsenen bleibt die Puls- 
verlangsamupng nicht selten aus. Dann handelt es sich meistens um 
bereits durch andere Krankheiten, gréBere Blutverluste, Geburt und 
Wochenbett, geistige und kérperliche Uberanstrengungen geschwiichte 
Individuen. Auch bei animischen Personen, namentlich weiblichen 
Geschlechts, beobachtet man hiaufiger das Ausbleiben des Symptoms 
(Quadrone), das kommt hier alles mit in Betracht. Ist aber der 
Puls deutlich verlangsamt im Vergleich zur Temperatur, so haben wir 
ein wichtiges differential-diagnostisches Mittel zur Verfiigung, welches 
namentlich bei der Unterscheidung von anderen mit hohen Pulszahlen 
eiphergehenden Infektionen, wie Scharlach und Pneumonie, von der 
groBten Bedeutung ist. 

Das iibrige Verhalten des Pulses ist weniger wertvoll fiir die Dia- 
gnose, da es sich auch bei anderen Infektionen in ‘hnlicher Weise 
vorfindet. Ks ist das die Dikrotie des Pulses, welche von den 
alteren Arzten, den Meistern der Pulsdiagnostik, besonders geschitzt 
war. Neben dieser Doppelschligigkeit ist ein Weicherwerden des 
Pulses ohne Verminderung der Spannung infolge Erschlaffung der 
Arterienwand die Regel. 

Die Dikrotie ist nun eine hiufige Erscheinung, welche mit Vor- 
liebe dem Abdominaltyphus eigen ist. DaB sie hier ganz besonders 
in die Augen fallt, so daB man ibr eine diagnostische Bedeutung zu- 
sprach, kommt zum Teil wohl daher, weil sie mit der relativen Puls- 
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verlangsamung zusammentrifft und dadurch an Deutlichkeit gewinnt. 
Bei kraftigen selbst iilteren Erwachsenen fehlt sie in ausgesprochenen 
Fallen fast nie. Dagegen vermift man sie naturgemi8 bei der Ar- 
teriosklerose éfters, ebenso ist sie beim kindlichen Typhus eine seltene 
Erscheinung. 

Auf der Hohe des Fiebers pflegt der dikrotische Puls am aus- 
gesprochensten zu sein, um dann wiihrend der Entfieberung zu ver- 
schwinden. Er tritt also in der Regel erst auf, wenn das Fieber das 
Stadium des Anstiegs iiberwunden hat, d. h. in der zweiten Woche. 
Weniger haufig kommt er schon friiher zur Beobachtung. Oddo 
und Audibert beobachteten ihn verschiedentlich schon am fiinften 
Krankheitstage und rechnen ihn daher zu den Friihsymptomen. 

Wenn er auf letztere Bezeichnung wohl auch keinen Anspruch 
hat, so muB man doch zugeben, daB er, wenn er vorhanden ist, und 
das ist in ca. 70°), der Fall, die vollste Beachtung und diagnostische 
Wiirdigung verdient. 

Der Bedeutung des Nasenblutens fiir die Typhusdiagnose 
wurde schon oben gedacht. Hier soll noch einmal betont werden, daB 
auch in der ersten Fieberwoche Nasenbluten zu den hiufigsten Er- 
scheinungen der Krankheit gehdrt. Nicht selten kann es sogar einen 
gefabrdrohenden Charakter annehmen. Wohl kaum eine andere In- 
fektionskrankheit bietet dies Symptom so regelmifig. Wir sahen es 
bei etwa der Halfte unserer Typhuskranken mehr oder weniger friih. 
Stewart fand es in 12°/, seiner Falle sogar als Friihsymptom und 
Murchison rangiert es in bezug auf den absoluten diagnostischen 
Wert sogar neben die Darmhimorrhagien: beide machen die Diagnose 
nahezu vollkommen sicher. 

Auch andere spontane Blutungen, im besondern vorzeitige Men- 
struation, kénnen bei Vorhandensein noch anderer Zeichen Verdacht 
auf eine typhése Erkrankung erwecken. 

Handelt es sich beim Typhus fast regelmaBig um eine geringe 
hamorrhagische Diathese nebst GefaiBalteration, so kénnen dieselben 
doch in seltenen Fallen einen gefihrlichen, selbst todlichen Charakter 
annehmen. Das ist der Fall beim septischen und himorrhagischen 
Typhus. In der Regel liegt dann eine Mischinfektion (Staphylococcus 
albus und aureus, Bact. coli vgl. Ettinger) oder eine Kombination 
mit Purpura rheumatica, was ja ungefahr dasselbe bedeutet, vor. Die 
Prognose dieser Formen ist naturgemif besonders schlecht. Die von 
mir beobachteten Fiille der Art endeten simtlich in kurzer Zeit letal. 

Die Diagnose macht nur da Schwierigkeiten, wo die Blutungen 
(Haut und Schleimhéute, Darm, Nieren usw.) recht friih auftreten. 
Da die Blutkérperchenzihlung hier, wie wir spiter sehen werden, 
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meistens versagt, sind wir in der Entscheidung zweifelhafter Falle auf 
den bakteriologischen Nachweis des resp, der Krankheitserreger und 
die Gruber- Widal’schen Serumreaktion angewiesen. Hiervon soll 
spiter noch die Rede sein. 

Es mag noch erwihnt werden, daB die Kenntnis dieser Verlaufs- 
formen besonders durch die Arbeiten von Eshner und Weifen- 
berg, Nicholl und Everet, Learmouth, Hamburger 
Samohrd u. A. wesentlich gefordert worden ist. — 

Wir gehen jetzt zu den weiteren charakteristischen Symptomen 
des Typhus und ihrer Priifung in bezug auf die Friihdiagnose tiber. 
Da ist zunichst der Milztumor zu nennen. Er gilt mit Recht als 
ein wertvolles, wenn auch keineswegs absolut zuverlassiges Zeichen 
und nimmt schon seit langem einen hervorragenden Platz in der Sym- 
ptomatologie des Typhus ein. Schon vy. Liebermeister betont, daB 
,die MilzvergréBerung allgemein als eines der konstantesten und dia- 
gnostisch wichtigsten Symptome des Abdominaltyphus angesehen wird“, 
und Curschmann meint ebenfalls, daB der Milztumor fiir keme der 
iibrigen Infektionen, abgesehen von den Malariaprozessen und den sep- 
tischen Erkrankungen von so groBer diagnostischer Bedeutung sei wie 
fiir den Abdominaltyphus. In fritherer Zeit war seine Bedeutung noch 
groBer. ,,Ich habe niemals einen Fall von Typhus gesehen, bei 
welchem die MilzvergréBerung nicht wihrend des Lebens bei ge- 
niigender Untersuchung nachgewiesen werden konnte“, sagt der alte 
Meister Wunderlich. 

Jetzt miissen wir allerdings damit rechnen, da8 der Milztumor 
doch in einer Anzahl von Fallen feblen oder sehr gering sein kann 
und dann sich natiirlich auch dem klinischen Nachweis entzieht. So 
vermiBte ihn Curschmann unter 577 Autopsien 40 mal, ohne daB 
besondere Verhiltnisse (Atrophie, Infarkte usw.) vorlagen. 

Versagt also pathologisch-anatomisch das Phinomen in ca, 1—2 °%, 
der Fille, so ist seine klinische Zuverlissigkeit noch geringer. Hier 
haben wir immer mit den Schwierigkeiten eines exakten Nachweises 
zu rechnen, Es handelt sich fast stets nur um eine miBige Ver- 
groBerung des Organs auf das Doppelte oder Dreifache, abnorm groBe 
Milztumoren sind im allgemeinen selten und sprechen eher gegen einen 
Typhus. 

Ist nun aber schon eine miBig vergréBerte Milz bei starker Adipo- 
sitas oder langem Thorax oft palpatorisch schwer zu erkennen, so ist das 
noch mehr der Fall bei gespannten Bauchdecken oder Meteorimuss. Und 
letztere Verhiltnisse liegen beim Typhus doch sehr hiaufig vor. Dann 
handelt es sich um einen Tumor von prall elastistischer Konsistenz, 
wahrend z. B. die leukimischen und pseudoleukimischen Milztumoren 
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meist viel derber, fester und daher leichter zu palpieren sind. Auch 
die septischen Milzen sind oft leichter nachzuweisen, da sie meistens 
groBer, wenn auch weicher sind. SchlieBlich miissen wir auch mit den 
nicht seltenen Verlagerungen des Organs rechnen. Hieraus ist es er- 
klarlich, da in einer betriichtlichen Anzahl von Fiillen ein palpa- 
torischer Nachweis des Milztumors unmiglich ist. Und welche Hinder- 
nisse dem perkussorischen Nachweis der MilzvergréBerung im Wege 
stehen, davon gibt v. Ziemssen ein anschauliches Bild. Es kommen 
da nach v. Ziemssen stérend in Betracht: Kotfiillung des Colon an 
seiner linken Flexur, groBe Speisenmengen im Magenfundus, starker 
Panniculus adiposus, Meteorismus, geringes Exsudat im linken Pleura- 
sack, schwartige Verdickung der Pleura mit Obsolescenz der Sinus 
pleurae, Marginalpneumonie, schwartige Verwachsungen der Milzkapsel 
mit dem verdickten Peritonealiiberzug des linken Leberlappens und 
des Darms, ZusammenstoB der vergréBerten Leber mit dem Milztumor, 
Anwesenheit eines Nierentumors, subphrenischer AbsceB u. a. m. 

Alle neueren Autoren rechnen dementsprechend mit einem ge- 
wissen Prozentsatz von fehlendem resp. klinisch nicht nachweisbarem 
Milztumor. Curschmann gibt 20—25°%, an, v. Leube und Jez 
nur 10%. 

Wir hatten bei einer groéBeren Epidemie bei 86,7 °/, einen nach- 
weisbaren Milztumor. Zweifellos ist dieses Schwanken in dem Auf- 
treten des Symptoms auch von der Schwere der jeweiligen Epidemien 
abhingig. 

-Ist also das Symptom fiir die Typhusdiagnose iiberhaupt kein ab- 
solut zuverlissiges, so ist das noch weniger der Fall bei der Friihdiagnose. 
Dieselbe wird nur in einigen Fallen auf Grund des Milztumors ge- 
sichert resp. unterstiitzt werden kénnen. 


Die bedeutendste Milzschwellung fallt nach den  pathologisch- 
anatomischen Erfahrungen mit der Hohe der Krankheit zusammen, 
wir haben es also auch hier in der ersten Woche mit einem sich erst 
entwickelnden Symptom zu tun. Nur selten ist das Vorkommen von 
Milztumoren in abnorm friiher Zeit, wie es Curschmann erwahnt; 
derselbe konnte ihn mehrere Male schon vor dem vierten Krankheits- 
tage beobachten und zweimal sogar im Inkubationsstadium. Abgesehen 
von diesen Ausnahmefillen kann man an der Wunderlich’schen 
Regel festhalten, daB der Milztumor am friihsten gewéhnlich von der 
Mitte der ersten Woche an nachzuweisen ist. Derselbe nimmt dann in 
der zweiten und dritten Woche noch zu und in der vierten Woche er- 
folgt die Riickbildung. Dabei handelt es sich in erster Linie um den 
perkussorischen Nachweis der VergréBerung. Die Palpation setzt 
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schon immer eine stirkere VergroBerung des Organs voraus, ist also 
oft noch spiter erst moglich. 

Alles in allem ist der Milztumor nur mit einer gewissen Hin- 
schrinkung als Friihsymptom zu bezeichnen. Ist er ausnahmsweise 
friih vorhanden, so kann er unter Beriicksichtigung der iibrigen etwa 
vorhandenen Zeichen und der Differentialdiagnose von Bedeutung sein. 
Ein Fehlen derselben kann nie in irgend einem Sinne gedeutet werden. 
Da die von vielen Seiten empfohlene Milzpunktion zur bakteriologischen 
Frithdiagnose des Typhus von dem Vorhandensein einer nachweisbaren 
VergréBerung des Organs in erster Linie abhingig ist, erscheint uns 
auch diese nur in beschriinktem MaBe anwandbar. Wir kommen auf 
dieselbe spiter noch zurtick. 

In dem charakteristischen Hautausschlag, der Roseola, haben 
wir dagegen eine der wichtigsten Kardinalsymptome des Typhus 
yor uns. 

Wir verstehen unter Roseola typhosa blaBrote, nur selten etwas 
dunkler erscheinende, rundliche, etwa hirsekorn- bis linsengroBe scharf 
umschriebene Flecken, die infolge ihrer leichten Erhabenheit eher als 
Papeln zu bezeichnen wirev. Sie verschwinden auf Druck und kommen 
beim Nachlassen desselben wieder hervor, ein differential-diagnostisch 
sehr wichtiges Symptom. 

Wihrend man sie bislang als Hauthyperimien auffabte, welche 
auf Bazillenembolie der Haut zuriickzufiihren waren — und die 
positiven Ergebnisse der bakteriologischen Roseolenuntersuchungen 
sprachen durchaus dafiir — scheint ihre Atiologie nach E. Fraenkel’s 
Untersuchungen doch etwas komplizierter zu sein. Es ist das Ver- 
dienst dieses Forschers, als erster auch histologisch in den Roseolen 
Bazillen nachgewiesen zu haben. Er bediente sich dazu eines beson- 
deren Anreicherungsverfahrens und fand dann die Bazillen, welche sich 
postmortal noch vermehrt hatten, in glomerulusartigen Haufchen in 
der Pars reticularis cutis, besonders im Papillarkérper und vornehm- 
lich in den LymphgefaBen. Daneben bestand erhebliche histologische 
Verinderung der befallenen Papille. 

So wichtig diese Untersuchungen auch sind, so ist damit doch 
noch nicht erklirt, warum die nachgewiesenermaBen schon vor der 
Roseola und ferner auch beim roseolenfreien Typhus im Blute kreisenden 
Bazillen zu einer annihernd gleichen Zeit in einer gewissen Anzahl von 
Fallen zur Bildung der Roseolen Veranlassung geben und warum eine 
auf gleiche Weise entstehende Ahnliche Hautverainderung nicht auch bei 
anderen Infektionen zur Beobachtung kommt. Es liegt nahe, hier an 
einen Zusammenhang dieser Eruptionen mit den noch geheimnisvollen, 
im Blut entstehenden und im Blut wirkenden Schutzkriften und ihrer 
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Wirkung auf die Bazillen zu denken. Hier kommen namentlich die 
Agglutinine iv Betracht, welche klinisch in der Gruber-Widal’schen 
Agglutinationsprobe ihre praktische Verwendung gefunden haben. Es 
ist von vornherein nicht von der Hand zu weisen, da die Einwirkung 
dieser Agglutinine auf Bazillen auch im menschlichen Organismus 
moglich ist und zwar auch auf die im Blut kreisenden Bazillen. Die 
Folge davon wiire ein Zusammenballen der letzteren, wodurch der das 
GefiB verstopfende Embolus gegeben ist. Erst dann kénnte es zur 
Entstehung der von Fraenkel angegebenen histologischen Ver- 
anderungen der Haut kommen. Kasarinof fand tatsiichlich in den 
Roseolen stets Herde von Bazillen. 

Dieser Erkliirungsversuch wird noch unterstiitzt durch den oft be- 
obachteten zeitlichen Zusammenhang zwischen Agglutinationskraft des 
Serums und dem Auftreten der Roseola. 

Ks ist bekannt, dafB die Agglutinationskraft des Blutes sich erst 
wahrend des Krankheitsverlaufs bildet, sie braucht daher eine gewisse 
Zeit, um den zur ,,positiven Gruber-Widal’schen Reaktion“ er- 
forderlichen Grad zu erreichen. 1—2 Tage spiter pflegt in der 
Regel auch die Roseola aufzutreten (Hiinermann). lBevor das 
Serum aber diese Kraft erlangt hat, passieren die nicht agglutinierten 
Bazillen einzeln ohne Aufenthalt die Kapillaren, die Bildung einer 
Roseola ist daher zu dieser Zeit unméglich. 

Weitere Untersuchungen miissen zeigen, ob sich diese Hypothese 
mit den Tatsachen deckt. Der Umstand, dab es roseolenfreie Typhen 
gibt, spricht an und fiir sich noch nicht dagegen, da Falle von sicherem 
Typhus mit negativer Serumreaktion, wie wir unten sehen werden, hin- 
linglich bekannt sind. 

Der Sitz der Roseolen ist mit Vorliebe der Rumpf, seltener treten 
sie auch an den Extremititen auf; wir hatten wiederholt Gelegenheit, 
ihr Vorhandensein an den Unterschenkeln und Unterarmen, ja auch 
im Gesicht und auf der Stirn, zu konstatieren. Meist war der Verlauf 
dann ernst. Von 7 derartigen Fallen verliefen allein 3 tédlich. Die 
iibrigen 4 waren ebenfalls recht schwere Infektionen mit zahlreichen 
Komplikationen. Das Vorkommen der Roseola auf Stir, Wangen und 
Mundschleimhaut, wie es Maude berichtet, ist jedenfalls als 
eine besondere Seltenheit zu bezeichnen und ebenfalls wohl als ein 
Zeichen schwerster Infektion aufzufassen. 

Der Lieblingssitz der Roseola ist jedenfalls die obere Bauch- und 
untere Brustgegend; hier pflegt sie auch meistens zuerst aufzutreten. 
Es ist selbstverstindlich, daB man nur sichere, gut ausgebildete Roseola- 
flecke zur Diagnose verwerten kann, dann geniigen aber auch schon 
einige wenige. Somit hat dies Symptom im Gegensatz zu den schon 
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besprochenen, wenn es sicher und einwandsfrei vorhanden ist, die volliste 
diagnostische Beweiskratft. 

Meist schwinden die Roseolen wieder nach 3—5 Tagen, oft bleiben 
sie aber auch eine Woche und linger bestehen und zeigen beim Er- 
blassen eine leichte Epidermisabschuppung. Weitere Nachschiibe bis 
in die 4. Krankheitswoche gehéren nicht zu den Seltenheiten. 

Nun ist aber auch dieses sonst so wichtige Symptom leider keines- 
wegs konstant. Wie es mitunter in groBer Ausdehnung und mit 
dfteren Nachschiiben auftreten kann, so kann es andererseits auch ganz 
fehlen. Allerdings konnte Hichhorst Abdominaltyphus ohne Roseolen 
niemals nachweisen und er stiitzt sich dabei auf die Beobachtung vieler 
Hunderte von Fallen. Indes ist von anderer Seite ein sicheres Fehlen 
konstatiert. Auch v. Liebermeister vermag nicht zu entscheiden, ob 
es ausgebildete Fille gibt, bei denen die Roseola wahrend der ganzen 
Dauer der Krankheit nicht vorkommt; er fand in allen Fallen wenig- 
stens einzelne deutliche Roseolenflecken. v. Leube dagegen vermikte 
sie sogar in etwa 4/, seiner Falle. Auch Sahli betont, daB Roseola- 
flecke wihrend der ganzen Dauer eines Typhus fehlen kénnen und 
Curschmann hebt diesen Umstand Murchison gegeniiber ganz be- 
sonders hervor. 

Wir haben die Roseolen in 14,4 °/, unserer Falle vollkommen ver- 
miBt, wihrend sie in 69°/, deutlich vorhanden waren. Auch hier 
scheint wieder das Alter der Individuen, d. h. die Reaktionsfahigkeit 
nicht ohne Bedeutung zu sein. Bei alteren Leuten fehlt die Roseola 
nimlich mit Vorliebe. Dann kommt der Grad der Infektion, die 
Schwere des Falls, wie wir eben schon in bezug auf die Ausbreitung 
des Exanthems betonten, in Betracht. So ist ein vollkommenes Fehlen 
éfters bei leichteren oder abortiv verlaufenden Fallen beobachtet 
worden (Curschmann). 

Der kindliche Typhus scheint in dieser Beziehung dem der Er- 
wachsenen ziemlich zu gleichen. Henoch vermifte z. B. die Roseola 
unter 381 Fallen 19 mal trotz sorgfaltigster Beobachtung. 

Das Vorhandensein sicherer Roseolen ist deshalb fiir die Diagnose 
von ausschlaggebender Bedeutung, weil sie in der oben beschriebenen 
Form vorwiegend dem Abdominaltyphus eigen sind. Nur bei Miliar- 
tuberkulose, noch seltener bei Meningitis cerebrospinalis findet man 
einmal iihnliche Flecke. Die Falle von Roseola bei Fleichvergiftung 
(Vierordt u. A.) waren nach der heutigen Anschauung wohl im 
Sinne eines Paratyphus, einer dem Abdominaltyphus klinisch durchaus 
verwandten, wenn nicht gleichen Affektion, zu deuten (cf. Trautmann). 
Auch beiSepsis kann ein roseolaartiges Exanthem, von den Hautblutungen 
scharf zu unterscheiden, wohl einmal vorkommen. Ich hatte vor 
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kurzem Gelegenheit, in einem Fall von Pyocyaneussepsis eine aus- 
gesprochene Roseola zu beobachten. 

Eine Verwechslung mit anderen Affektionen ist nur in seltenen 
Fallen méglich. Dahin gehirt die Roseola syphilitica, namentlich 
wenn sie mit Eruptionsfieber und Milztumor einhergeht. 


Das Exanthem des Fleckfiebers ist von den eigentlichen typhisen 
Roseola durchaus verschieden; Zeit, Dauer, Lokalisation des Auf: 
tretens ist anders, ferner auch die Gestalt. Es sind meist flache, un- 
regelmiBige, meist dunkelrote, hiimorrhagische Flecke, dieselben sind 
daher nicht wegzudriicken. 


Wir miissen also an der groBen Bedeutung der Roseola fiir die 
Typhusdiagnose festhalten. 

Welche Dienste leistet sie uns aber bei der Friihdiagnose ? 

Alle Beobachtungen stimmen dahin iiberein, dafB das erste Auf- 
treten der Roseola in die 2. Hilfte der 1. oder in den Be- 
ginn der 2. Woche fiallt. Nur selten pflegt sie spiter zu er- 
scheinen (3. Woche). 

Von gréBerem Interesse fiir uns ist das friihere Auftreten und 
auch hieriiber finden sich zahlreiche Angaben in der Literatur. 


Curschmann betont, dal vereinzelt auch schon sehr friih, vom 
2. bis 4. Krankheitstage an, Roseolen vorkommen, namentlich sah er 
das bei Frauen und Kindern. Murchison beobachtete sie in 4 Fallen 
schon vor dem 6. Krankheitstag, wahrend sie 39 mal in 46 Fallen 
zwischen dem 7. und 12. Tag auftraten, Louis fand sie 1 mal am 
5. Tage. v. Leube sagt dagegen, ,dal man in den ersten 10 Tagen 
nicht erwarten kann, dafi eine Roseola die diagnostischen Zweifel 
hebt“. Wir haben sie im ganzen nur 1 mal am 5. Krankheitstage, 
4 mal am 6. und im iibrigen stets spiter gesehen. Wie verschieden 
das Verhalten aber sein kann, zeigt am deutlichsten die Beobachtung 
von Rémheld: von den 2 Kindern, welche vom ersten mit Fieber ein- 
hergehenden Krankheitstag an in der Klinik lagen, zeigte das eine 
schon am dritten Tag Roseolen, wiihrend sie bei dem anderen trotz 
sorgfaltiger Untersuchung iiberhaupt nicht gefunden werden konnten. 


Die iibrigen in der Literatur niedergelegten Beobachtungen tiber 
noch friiheres Auftreten des Exanthems sind als weitere Ausnahmen 
zu betrachten und daher nur als solche von Interesse. 

Es geniigt fiir uns die Tatsache, daB in der Mehrzahl der Fille 
das Exanthem in der Zeit zwischen 6. und 10. Krankheitstag auf- 
tritt und dann, falls es gut entwickelt ist, ftir die Typhusdiagnose 
volle Beweiskraft hat. 


Fir die Friihdiagnose ist es ebenfalls als ein zwar etwas spit 
O*¥ 
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auftretendes, aber dafiir um so sichereres Symptom yon der groBten 
Bedeutung und den bislang besprochenen weit voranzusetzen. — 

Diese Bedeutung hat in der letzten Zeit durch die Benutzung der 
Roseolen zur bakteriologischen Diagnose noch zugenommen. Letztere 
wird spater noch besonders beriicksichtigt werden. — 

In der klinischen Symptomatologie reiht sich jetzt die Diazore- 
aktion an die bislang erwahnten Erscheinungen. LDieselbe sollte 
nach Ehrlich ein nahezu konstantes Symptom sein und eine ganze 
Reihe von Autoren (Jez, Urban, Feer, Dohrendorf u. A.) be- 
stiitigten die urspriingliche Ehrlich’sche Annahme, dafi die Reaktion 
nur in ganz leicht verlaufenden Fallen fehle. 

Hine eingehende Bearbeitung der Frage der Diazoreaktionen des 
Harns verdanken wir Clemens. Letzterer empfiehlt als Lisung I 
statt der von Ehrlich urspriinglich angegebenen Sulfanil-Salzsdure 
(Acid. sulf. 1,0, Acid. hydrochlor. conc. 50,0, Aqu. ad 1000) ein an- 
deres unter Ebrlich’s Leitung von Friedenwald erprobtes, von 
Beck zum erstenmal erwihntes Reagens. Die Farbennuancen sind 
damit dunkler, die Reaktion deutlicher. Hs hat folgende Zusammen- 
setzung: 


Paramidoacetophenon 0,5 
Salzsiure 50,0 
Wasser 1000,0. 


Lésung IL ist die von Ehrlich urspriinglich angegebene 0,5 °/, ige 
wissrige Lisung von Natrium nitrosum. Das _,,Diazoreagensgemisch“ 
besteht aus 100 ccm der Losung I und 2 com der Lésung II oder 
noch besser, da das Gemisch sich nicht lange halt, 1/, Reagensglas 
der ersteren und 3—4 'ropfen der zweiten Lisung. Hierzu kommt die 
gleiche Menge Harn und dann nach Umschiitteln 4/,—1*/, Volumen 
Ammoniak. Dann wird kraftig geschiittelt und auf die rote Verfarbung 
der Fliissigkeit und namentlich des Schiittelschaums geachtet. Der 
nach 12—-24 Stunden auftretende griine Niederschlag an der oberen 
Grenze der niedergesunkenen Phosphate, den Ehrlich als besonders 
charakteristisches Zeichen ansah, ist praktisch weniger brauchbar, 
wenn er auch von vielen Autoren (cf. Clemens) fiir die Reaktion 
verlangt wird. Wir geben Clemens Recht, wenn er der Ansicht ist, 
daB man sich mit der Rotfairbung der Fliissigkeit und des Schiittel- 
schaums als unerlifliche Forderung begniigen solle. 


Was nun die diagnostische Brauchbarkeit der Reaktion anbelangt, 
so weichen unsere jetzigen Anschauungen von den friiheren nicht un- 
betrichtlich ab. Dieselbe tritt in erster Linie nicht ausschlieBlich 
beim Abdominaltyphus auf, sondern auch bei einer ganzen Reihe an- 
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derer fieberhafter Erkrankungen, so bei Miliartuberkulose, lokalisierter 
Tuberkulose im vorgeriickten Stadium, Scharlach, Masern, Sepsis, 
Typhus exanthematicus (Fischer), Pneumonie, Endocarditis ulcerosa, 
Influenza (Senator), Herzfehlern, Leukaemie, Thrombosen, gewissen 
Tumoren usw. Namentlich hat das Erscheinen der Reaktion bei 
Miliartuberkulose schon zu manchen diagnostischen Irrtiimern gefiihrt, 
da auch einige andere Symptome sich bei beiden Affektionen gleichen. 
Es kann daher in solchen zweifelhaften Fallen die Diazoreaktion des 
Harns nie als differentialdiagnostisches Mittel herangezogen werden. 

Spricht so das Vorhandensein der Reaktion nicht ausschlieBlich 
fiir Typhus, so schlieBt andererseits das Fehlen derselben auch keines- 
wegs einen T'yphus aus, wie anfinglich angenommen wurde. 

Curschmann betont, daB, wenn auch sehr selten, schwere, auch 
anatomisch festgestellte Typhusfille beobachtet worden sind, wo die 
Reaktion aus nicht festzustellender Ursache dauernd fehlte. v. Leube 
halt dieselben sogar fiir noch hiufiger (héchstens 1/, der Fille), 

Die Angaben der iibrigen Autoren variieren so auBerordentlich, 
dafi es zwecklos wire, sie einzeln aufzufiihren. Viele stimmen an- 
nahernd mit unseren eigenen Resultaten tiberein: 75°/, positiv, 15%, 
negativ und 10°), unsicher. 

Wir miissen daher die Diazoreaktion, welche keineswegs zu den 
Kardinalsymptomen, wie es die bisher besprochenen wohl sind, gehort, 
als eine Erscheinung ansehen, welche immerhin auf einen Typhus 
hinweisen und die Typhusdiagnose unterstiitzen kann. 

Der Wert ist insofern ein gréBerer, als die Reaktion leicht anzu- 
stellen ist und eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose auch ohne eingehendere 
Untersuchung des Patienten allein durch den Harn erméglicht. Prak- 
tisch wichtig ist ferner, dafB bei leichteren Fallen mit unsicherer Re- 
aktion dieselbe durch Eindichten des Harnes deutlicher gemacht werden 
kann (Clemens), 

Fiir die Friihdiagnose liegen die Verhiltnisse nun etwas giinstiger. 
Wir fanden die Reaktion meist am Ende der 1. Woche, und das 
stimmt z. B. mit den Angaben von Jez iiberein, daB sie in der Regel 
am 4. bis 7, Tag auftritt. Auch Ehrlich gab als den Zeitpunkt des 
ersten Auftretens die Mitte der 1. Woche an; am friihesten fand er 
sie am 2. Tag. Nissen sah sie bei Kindern oft am 4. Tag. Ahnlich 
sind die Beobachtungen von Pelze und von Barth. Letzterer tiuBert 
sich folgendermaBen: ,,Die Reaktion sicherte, deutlich ausgesprochen, 
meist schon in den ersten Tagen der Erkrankung, wo Roseola und 
Milzschwellung, selbst Diarrhoe noch fehlten und nur leichtes Fieber 
und gestértes Allgemeinbefinden bestand, die durch den spateren Krank- 
heitsverlauf bestatigte Diagnose.“ 
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Demgegeniiber ist aber auch ein negativer Ausfall in der 1. Woche 
nicht selten, die Reaktion wird dann in der 2. Woche erst positiv. 

v. Leube rit, in zweifelhaften Fallen, wo die Diazoreaktion aus- 
bleibt, mit der Diagnose eines Typhoids vorsichtig zu sein. Der Art 
ist auch unser Standpunkt. Man geht entschieden in dem neueren Be- 
streben, der Diazoreaktion jeden praktischen Wert abzusprechen 
(H. W. Syers u. A.), zu weit. Dieselbe ist entschieden auch heute 
noch in den Hinden eines alle Tauschungen und differential-diagnosti- 
sche Schwierigkeiten beriicksichtigenden Diagnostikers mit groBem 
Nutzen zu gebrauchen. — 

Die weiteren klinischen Krankheitszeichen, welche eine Friih- 
diagnose Abdominaltyphus unter Umstinden unterstiitzen kénnen, sind 
im Vergleich zu den besprochenen von mehr untergeordneter Bedeutung. 
Dahin gehéren Stuhlgang, Zunge-, Kehlkopfveranderungen, Leocoecal- 
gerausch usw. 

Der Stuhlgang tritt selten in der 1. Woche bereits in Gestalt 
der charakteristischen erbsenbreiartigen Entleerungen auf; in der Mehr- 
zahl der Fille besteht nach anfanglichen geringen Reizungserscheinungen 
von seiten des Darms (Inkubationszeit und Prodromalstadium) in der 
1. Woche eine gewisse Trigheit, die dann erst in der 2. Woche den 
Durchfallen Platz macht. Beginnen die subjektiven Krankheitserschei- 
nungen von vornherein mit Durchfall und Fieber, so spricht das eher 
gegen einen T'yphus. Auch spiter sind die Typhusstiihle keineswegs 
eine absolut typische Erscheinung. Wir vermifbten sie waihrend des 
ganzen Krankheitsverlaufs in 35°/, der Falle, in 20°, bestand sogar 
danernde Neigung zu Obstipation, die durch Hinliufe bekimpft werden 
mute. Nur in 42°, waren Typhusstiihle vorhanden. Ahnlich sind 
die Erfahrungen Curschmann’s, der mit Recht hervorhebt, daB die 
»lyphen ohne Typhusstiihle’ in diagnostischer Bedeutung besondere 
Beachtung verdienen. ,,Der Anfanger ist nur allzusehr geneigt, unter 
solchen Umstinden an der Existenz der Krankheit iiberhaupt zu 
zweifeln.“ 

Das charakteristische Aussehen der Typhusstiihle ist bekannt 
genug. Es gibt kaum eine zweite Erkrankung, bei welcher eine so 
ausgesprochene Scheidung der fliissigen und festeren kriimeligen Teile 
des diinnen Stuhls vorkommt (v. Leube), die zu der Bezeichnung erbsen- 
suppenartig gefiihrt hat. Daher sind sie, wenn vorhanden, wohl 
von diagnostischem Wert. 

Die Friihdiagnose wird aber meist, wie erwihnt, auf eine Unter- 
stiitzung von dieser Seite verzichten miissen. 

DaB mehrfach diinne Stiihle schon im Prodromalstadium auftreten 
kénnen, mit und ohne Erbrechen, wurde oben schon betont. — 
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Von den in der ersten Typhuswoche auftretenden Erscheinungen 
ist noch die Angina bemerkenswert. Wir haben sie verhiltnismiBig 
haufig beobachtet, sowohl in einfach katarrhalischer Form mit mehr 
oder weniger lebhaften subjektiven Beschwerden, als auch in Gestalt 
der lakuniren und follikuliren Angina. Daf letztere unter Umstinden 
mit Diphtherie verwechselt werden kann, braucht kaum erwihnt zu 
werden. Sie kann mitunter fiir die Friihdiagnose namentlich der 
leichteren Formen nicht unwichtig sein. 

Charakteristischer ist das Verhalten der Zunge, der daher auch 
seit alters her ein groBes Interesse entgegengebracht ist. Wunderlich 
hebt schon besonders hervor: Trockenheit, Réte, Glitte der Zunge, 
seitliche Streifenbelege, Zittern derselben. Die Trockenheit und die 
nach Schwinden des Belags auftretende gleichmaBige Rétung geben 
der Zunge spiiter das charakteristische Aussehen, was v. Leube mit dem 
eines Stiickes rohen Fleisches verglichen hat. Dasselbe ist lediglich 
als eine Folge des Fiebers, der verminderten Speichelsekretion und 
der Somnolenz der Kranken anzusehen und kann bei jeder anderen 
Infektion in gleicher Weise auftreten. Es gewinnt beim Typhus aber 
Bedeutung durch die Art seines zeitlichen Auftretens. Wéhrend die 
Zunge in der 1. Woche noch feucht und belegt ist, gewinnt sie erst in 
der 2. Woche, vorausgesetzt, daf es sich um einen typischen, mittel- 
schweren Fall handelt, das trockene Aussehen und die Neigung zu 
Rissen und Schrunden. Die Zunge entwickelt sich also in typischer 
Weise folgendermaBen: zuerst diffuser, graugeblicher Belag, erst spater 
(2. bis 3. Woche) pflegt sich der Belag an der Spitze abzustoBen und 
zwar in Dreiecksform, und es kommt zur Bildung der bekannten ,,Zipfel- 
zunge“. Im weiteren Verlauf wird dann die Zunge in der oben er- 
wihnten Weise glatt und belagfrei. 

Das Charakteristische der Typhuszunge, die Trockenheit und der 
Zipfel, gehdren also den spiiteren Krankheitsstadien an. Wir haben es 
in dem ersten Stadium nur mit einer mehr oder weniger geschwollenen 
und belegten Zunge zu tun, wie sie bei jeder gastro-intestinalen Storung 
und bei jedem anderen Fieber auftritt, und welche daher nicht als ein 
Unterstiitzungsmittel der Friihdiagnose angesehen werden kann. 

Von einigen Autoren ist auf das Verhalten der Kpiglottis im 
Anfangsstadium des Typhus, das mitunter von friihdiagnostischem Wert 
sein soll, aufmerksam gemacht worden. So erwihnt Schmidt eine 
friih erscheinende Roseolaeruption auf der Epiglottis. 
Derselbe Autor bespricht ferner als Friihsymptom einen auf die Epi- 
glottis beschrinkten EntziindungsprozeB: diffuse Rétung, Schwellung 
des Randteils der Epiglottis und einen durch desquamativ nekroti- 
sierende Vorgiinge in den oberflichlichen Schichten zustande ge- 
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kommenen, weien, zackig begrenzten Belag ohne subjektive Beschwerden. 
Im besonderen sollen weder Schlingbeschwerden, noch Stimmstorungen 
vorhanden sein. Dieser ProzeB ist von den beim schwereren vorge- 
schrittenen Typhus so haufigen Decubitusnekrosen vollkommen ver- 
schieden. Auch Landgraf und Loens 4uBern sich in diesem Sinne. 


Umschriebene Rétungen auf der Epiglottis, welche man im 
giinstigsten Fall wohl fiir Roseolen ansprechen kann, kommen wobl 
6fters in der 1. Woche vor und sind auch yon uns wiederholt beob- 
achtet. 


Die iibrigen von Schmidt gesehenen Verainderungen sind indes 
anscheinend selten und wohl keineswegs pathognostisch. 


Das in friiherer Zeit sich einer gewissen Bedeutung erfreuende 
Ileocoecalgeréusch hat von seinem diagnostischen Wert viel ein- 
gebiibt. Es kommt bei einem gewissen Fliissigkeits- und Gasgehalt 
der Dirme in der Ileocoecalgegend zustande, wenn letztere vorsichtig 
palpiert wird und kommt daher sowohl bei Gesunden (Frauen!) als 
auch bei anderen Darmerkrankungen vor. Wir kénnen es daher mit 
Riicksicht auf die Friihdiagnose iibergehen. 

Ein gleiches Schicksal mu unseres Erachtens das sog. Palmo- 
plantarph&anomen franzésischer und italienischer Autoren erfahren, 
das ebenfalls fiir die Friihdiagnose des Typhus dienstbar gemacht wurde. 
Man versteht darunter eine gelbliche Verfirbung der Haut an der 
Planta pedis und an der Palma manus, welche Ende der 1. oder An- 
fang der 2. Woche auftreten und dann diagnostische Bedeutung haben 
soll (Quentin, Motta Coco, Baccarani). Wir haben eine dhn- 
liche Vertarbung auch bei anderen Infektionen, namentlich bei der 
Phthise gesehen; auBerdem ist seine Erkennung nicht ganz einwands- 
frei, so daB wir in Ubereinstimmung mit Gebauer der diagnostischen 
Bedeutung dieses Phiinomens etwas skeptisch gegeniiberstehen. — 


Uberblicken wir kurz noch einmal das uns zu Gebote stehende 
diagnostische Riistzeug bei exakter klinischer Beobachtung, so miissen 
wir sagen, dali unter letzterer Voraussetzung wir bei einem ausge- 
sprochenen Typhus mittlerer Schwere imstande sind, schon in der 


1. Woche, namentlich am Ende derselben, unschwer die ence Typhus- 
diagnose zu stellen. 


Erforderlich ist dazu sorgfaltige klinische Beobachtung und eine 
vollkommene Beherrschung der Differentialdiagnose. Ausschlaggebend 
ist namentlich die Summe der Kardinalsymptome: charakteristisches 
Fieber, relative Pulsverlangsamung, Roseola und Milztumor; von allen 


diesen scheint mir die Bedeutung der Roseola bei weitem die groBte 
zu sein, — 
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Die Diagnose der typhoiden Erkrankungen, im besonderen des 
Paratyphus, soll spiiter noch ausfiihrlich beriicksichtigt werden. 


Hamatologische Untersuchung. 


Wir lassen der Besprechung der klinischen Krankheitsweise jetzt 
diejenige der h&amatologischen Untersuchungsmethoden folgen, welche 
den Zweck haben, mdglichst friih und méglichst sicher einen Typhus 
zu erkennen. Dieselben haben gerade in den Jetzten Jahren eine be- 
sonders groBe Entwicklung erfahren. Es handelt sich beim Typhus 
um zwei hiimatologische Veriinderungen, welche beide einen hohen 
diagnostischen Wert beanspruchen, da sie durch die typhése Infektion 
hervorgerufen werden. 

Zunichst gewinnt das Serum des Erkrankten die Fahigkeit, auf 
die spezifischer Krankheitserreger in bestimmten Verdiinnungen aggiu- 
tinierend zu wirken — wir haben es dann mit der speziellen Serum- 
diagnostik zu tun —, und dann indert sich das Blut in seiner mor- 
phologischen Zusammensetzung in charakteristischer Weise. Wie kon- 
stant und wie zuverlissig beide Erscheinungen sind, wie friih sie ferner 
auftreten, soll im folgenden untersucht werden. 


Zunichst das ,Agglutinationsphanomen*. 

Ein kurzer geschichtlicher Riickblick sei mir zuvor mit Riicksicht 
auf die Vollstindigkeit der Besprechung gestattet. Da die Entwick- 
lung dieser Forschungen indessen wohl als bekannt vorausgesetzt 
werden kann und Darlegungen derselben von berufenerer Seite in 
groBer Zahl yorliegen (Curschmann, Kohler, Rostoski, Ge- 
bauer, Hagemann usw.), erscheint mir eine kurze und knappe 
Form durchaus berechtigt. 

Wir haben es mit einem Zeitraum von 8 Jahren zu tun, denn die 
ersten Mitteilungen iiber die Agglutination erschienen im Jahre 1896, 
Ihnen gehen voraus die grundlegenden, sich auf die [mmunititslehre 
(Typhus und Cholera) beziehenden Arbeiten von Pfeiffer und 
Kolle. Diese beiden Forscher fanden, da im Typhusrekonvales- 
zentenserum Substanzen vorhanden sind, welche schon in sehr kleinen 
Mengen lebende Typhusbazillen im Meerschweinchenkérper (Bauchhéhle) 
abtéten und auflésen. Um dasselbe mit normalem Menschenserum zu 
erzielen, ist eine 20—100fache Dosis des Typhusserums erforderlich. 
Da diese Wirkung also eine spezifische ist, kann sie zur sicheren 
Identifizierung des Typhusbazillus benutzt werden — wir werden auf 
dieselbe daher spiter noch einmal zuriickkommen —, und umgekehrt 
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kann, worauf die Forscher schon von Anfang an aufmerksam machten, 
»die spezifische Blutverinderung fiir die nachtragliche Diagnose eines 
iiberstandenen Typhusprozesses bei den Rekonvaleszenten verwertet 
werden“. 

Es ist das unbestreithare Verdienst der Pfeiffer’schen Schule, 
guerst einerseits eine neue Methode, den Typhusbacillus von anderen 
ibnlichen, namentlich dem Bact. coli, sicher zu unterscheiden, den bis- 
herigen mehr oder weniger unsicheren zugefiigt und dann auf die 
Méglichkeit einer Serumdiagnostik des iiberstandenen Typhus hinge- 
wiesen zu haben. 

Nur bot die Methode, da sie auf den lebenden Tierkérper ange- 
wiesen war, einige technische Schwierigkeiten. Sie wurde daher eben- 
falls von Pfeiffer und Kolle?) dahin modifiziert, daB sich die Re- 
aktion auch im Reagensglas anstellen lieB, wo sie sich in einem 
makroskopisch und mikroskopisch sichtbaren Zusammenballen der 
Typhusbakterien dokumentierte. 

In dieselbe Zeit fallen die nicht minder fundamentalen, denselben 
Gegenstand betreffenden Untersuchungen von Gruber und seinen 
Schilern (Durham, Griinbaum u. A.), welchen die Nutzbar- 
machung des ,Agglutinationsphinomens“ fiir klivische Zwecke und 
namentlich die diagnostische Brauchbarkeit desselben zur Erkennung 
eines vorhandenen oder eben iiberstandenen Typhus zu danken ist. 
Schon damals erkannte Griinbaum, daf in dieser Beziehung die 
Verdiinnung des Serums von ausschlaggebender Bedeutung ist und gab 
als Grenze eine 33fache Verdtinnung an. 

Widal’s erste Mitteilung iiber denselben Gegenstand datiert 
vom 26. Juni 1896, sie kam den Mitteilungen der Gruber’schen 
Schule, welche sich auf schon 1894 unternommene Versuche stiitzten, 
zeitlich zuvor. 

Gruber hatte den diagnostischen Wert in bezug auf die Diagnose 
einer noch bestehenden Krankheit von vornherein erkannt und daher 
die Methode fiir klinische Zwecke ausgebaut. Hierauf ist es zuriick- 
zufiihren, da in der Folge das Phainomen kurz Widal’sche Reaktion 
genannt wurde. Wir halten jedoch in Anerkennung der Gruber’schen 
Verdienste mit vielen anderen die Bezeichnung der ,Gruber- 
Widal’schen Reaktion“ fiir gerechter und werden uns auch im folgen- 
den derselben stets bedienen, wo wir nicht einfach von der Ageglutina- 
tionsprobe oder der Serumreaktion reden. 

Widal betonte bereits in seiner ersten Mitteilung, da die cha- 


*) Vorversuche mit Choleravibrionenmassen unter Pfeiffer’s Leitung Issaeff 
und Ivanoff. 
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rakteristische Verinderung der Bazillen im Typhusserum sich um so 
ausgedehnter gestaltet, je alter die Krankheit ist, er machte also von 
Anfang an mit Riicksicht auf die Friihdiagnose des Typhus gewisse 
Hinschrankungen. 

Bevor wir auf letztere zu sprechen kommen, haben wir indes der 
Frage niher zu treten, in welcher Weise die nunmehr sich iiberfluten- 
den Arbeiten iiber diesen Gegenstand — Bestitigungen und Ein- 
schrinkungen — in bezug auf die Zuverlissigkeit der Methode itiber- 
haupt klarend gewirkt haben. Gab man doch im Beginn der Agglu- 
tinationsira sich der Hoffnung hin, jetzt endlich ein untriigliches 
Krankheitszeichen auch in leichten und abortiven, also bislang klinisch 
schwer diagnostizierbaren Fiillen gefunden zu haben. Es ist nun un- 
moglich, alle, welche auf diesem Gebiete gearbeitet haben, gebiihrend 
zu beriicksichtigen (Kéhler’s Studie iiber das Agglutinationsphi- 
nomen zahlt 1901 bereits 614 Arbeiten auf). Von denen, welche als 
die ersten die Methode nachpriiften, nenne ich nur Rendu, Dieu- 
lafoy, Catrin, Breuer, Thoinot und Carasse, Lemoine, 
Achard, Stern, Weinberg, Haedke, C. Fraenkel, 
E. Fraenkel, Du Mesnil du Rochemont, Jemma, Pick, 
Craig, Horton-Smith, Courmont, Kolle,Siegert, Scheffer, 
van Oordt, Uhlenhuth, Ziemke, Zupnik, Ullmann und 
Woehnert, Lichtheim, Biggs und Park, Gruber, Blumen- 
thal, Kiihnau, Hofmann, Widal und Sicard, Fraenkel 
und Otto, Levy und GiBler, Fontana, v. Leube, Gundi, 
Nicolle, Barber, Durham, Artand und Baryon, Tarchatti, 
Biberstein, Kasel und Mann, Kohler, Koelzer, Berliner 
und Cohn, Marsden neben unzihligen anderen in neuerer und 
neuester Zeit. 

Die Serumprobe hat sich in kurzer Zeit zu einer allgemein an- 
erkannten unentbehrlichen Untersuchungsmethode entwickelt, deren Be- 
deutung fiir den klinischen Beweis auch heute noch eine auBerordent- 
liche ist. Ihre Beherrschung ist auch fiir den praktischen Arzt durch- 
aus notwendig und wiinschenswert, wenn sie bislang auch wegen 
einiger technischer Schwierigkeiten in diesem Sinne nicht so allgemein 
geworden ist, wie sie es verdient. Die Ausfiihrung derselben ist fiir 
den Geiibten leicht, es ist kaum nétig, alle die zahlreichen Modi- 
fikationen, Verbesserungen und Vereinfachungen, welche im Laufe der 
Jahre bekannt geworden sind, praktisch zu beriicksichtigen. Fast jede 
Klinik hat hier ihre besondere Methode. Wir verfahren seit Jahren 
in der Weise, daB wir entweder aus dem Ohrlippchen durch Stich 
mit einer Impflancette, oder durch Punktion einer Armvene ein kleines 
etwa 1—2 ccm fassendes Reagensréhrchen etwa bis zur Halfte mit Blut 
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fiillen, dann centrifugieren oder absetzen lassen. Hin Tropfen des klaren, 
von Blutkérperchen freien Serums wird darauf mit 50 Tropfen einer 
8—10 stiindigen Typhusbouillonkultur vermischt und eine Platindse 
dieses Gemisches sofort im hangenden Tropfen beobachtet. Bei aus- 
gesprochener Reaktion tritt sofortige Haiufchenbildung und Lahmung 
der isolierten Bazillen ein, in zweifelhaften Fallen haben wir die Be- 
obachtung nach 2 Stunden oder einstiindigem Verweilen des Praparats 
im Briitofen abgeschlossen. 

War nach Ablauf dieser Zeit noch die Mehrzahl der Bazillen be- 
weglich und nicht agglutiniert, so war das Ergebnis ein negatives, 
selbst wenn Haufchen von 3--6 Bazillen wahrzunehmen waren. 

Die Agglutination muB eben deutlich und in die Augen fallend 
sein, das Praparat sich scharf von dem Kontrollpriparat mit den leb- 
haft durchs Gesichtsfeld jagenden Bakterien unterscheiden. Die Be- 
urteilung kleinerer Haéufchen kommt nur bei Bestimmung des Grenz- 
wertes der Agglutinationskraft des Serums, d. h. derjenigen Ver- 
diinnung desselben, bei welcher noch eben Agglutination zu bemerken 
ist, in Betracht. 

Bei der Bestimmung des Grenzwertes hat sich mir am besten das 
von Kéhler angegebene Verfahren in etwas modifizierter Form be- 
wihrt. Man stellt sich von dem Serum Verdiinnungen mit physio- 
logischer Kochsalzlésung von 1:10 und 1: 100 her. 

Vermutet man hohe Werte, wird die letztere Verdiinnung benutzt, 
ein Tropfen derselben und 9 Tropfen einer Bouillonkultur liefert das 
erste Priiparat von 1:1000, jeder weitere Tropfen des verdiinnten 
Serums zu dieser Mischung stellt die Verdiinnungen dar von 1:500, 
1: 330, 1: 250 usw. Namentlich bei der direkten Agglutination im 
Sinne Stern’s handelt es sich oft um diese Werte. Fiir die Grenz- 
bestimmung der indirekten Agglutination und die schwach wirkenden 
Sera iiberhaupt wird mit der Serumverdiinnung 1:10 in derselben 
Weise verfahren. Es kommen dann die Verdiinnungen zustande 1 : 100, 
50, 33, 25 usw. 

Das Resultat wird stets mit Angabe der Verdiinnung und der Be- 
obachtungszeit notiert. Dieses Verfahren hat sich bei uns durchaus 
bewihrt. Bei negativem Ausfall wird alle paar Tage die Probe 
wiederholt. 

Neuerdings ist cin Verfahren angegeben worden, welches imstande 
zu sein scheint, die Beobachtungszeit abzuktirzen, was ja im Interesse 
einer schnellen Diagnose nur wiinschenswert ist. Asakawa schreibt 
dariiber: ,, Nachdem man in einem Réhrchen die Bazillenaufschwemmung 
der gewiinschten Serumverdiinnung zugesetzt hat, taucht man es in 
eine Kaltemischung von His und Salz. Sobald die Fliissigkeit ganz 
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festgefroren ist, nimmt man das Rohrchen heraus und laBt es langsam 
auftauen. In diesem Moment sieht man schon deutliche Ageglutination, 
falls sie itiberhaupt eintritt.“ 

Die Methode wird von ihrem Entdecker die Gefriermethode ge- 
nannt und auch fiir den praktischen Gebrauch empfohlen. Weitere 
Nachpriifungen in bezug auf letzteren stehen noch aus. 

Von der makroskopischen Probe haben wir vollkommen Abstand 
genommen, wie ja auch Curschmann betont, daB das mikroskopische 
Verfahren das makroskopische vollkommen verdringt habe. Die Kon- 
zentration labt sich auf diese Weise genauer bestimmen und die Be- 
obachtung ist eine exaktere. 

Kine wichtige Frage ist die nach der Beschaffenheit, d. h. nach 
dem Alter und der Virulenz der Stammkultur, aus welcher die Bouillon- 
kultur hergestellt wird. A priori war anzunehmen, daB abgeschwiichte 
Kulturen in ihrer Beeinflussung durch das Serum sich anders verhalten 
wiirden. 

Dagegen sprechen friihere Untersuchungen. Stern, der sich be- 
sondere Verdienste um die Aufdeckung der Fehlerquellen und Irr- 
tiimer erworben hat und welcher uns noch weiter beschiftigen wird, 
priifte als einer der ersten mehrere Kulturen auf ihr verschiedenes 
Verhalten und fand keine nennenswerten Unterschiede. Ebenso ging 
es Durham, Foerster u. A. 

Von anderer Seite wurde dann schon friih auf eine verschiedene 
Reaktionsfihigkeit ,,verwandter Bakterienarten aufmerksam gemacht 
und diese Frage ist gerade in der letzten Zeit lebhaft diskutiert worden. 
Sie wird uns unten noch beschiftigen. 

Praktisch empfiehlt sich auf alle Fille, namentlich auf Grund der bei 
der bakteriologischen Diagnose zu beriicksichtigenden, von den verschie- 
denen Na&hrbéden und dem Alter abhangigen Schwankungen der Agglu- 
tinierbarkeit, die Stammkultur von Zeit zu Zeit durch eine frische, viru- 
lente und méglichst aus dem menschlichen Kérper gewonnene zu ersetzen. 
Dieselbe muB aber erst einige Male umgeimpft sein, ehe sie zur Ver- 
wendung gelangt, da sich die Bazillen oft erst von ihrem Verweilen im 
menschlichen Kérper erholen miissen. — Dann ist es wichtig, genau 
auf das Alter der Bouillonkultur zu achten, da iltere Kulturen ab- 
sterben und dann leicht spontane Agglutination anfweisen (vgl. Levy 
und GiBler, Fraenkel u. A.). Als Maximum gilt hier im allge- 
meinen das Alter von ca. 20 Stunden. 

' Viele Untersucher benutzen statt der Bouillonkultur eine einfache 
Aufschwemmung einer Ose Agarkultur in dest, Wasser oder Kochsalz- 
losung und verdiinnen eventuell das Serum entsprechend. Stérend 
wirkt hier aber die Schwierigkeit, wenn das Verfahren auch durch 
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Fortfall der fiir die Bouillonkultur notwendigen Zeit kiirzer und 
schneller ist, immer eine gleichméBige Bazillenverteilung zu bekommen. 
Und letzterer ist gerade sehr wichtig, da wir es mit einem chemischen 
Vorgang zu tun, bei dem eine ,, Ubersiittigung* auf jeder Seite 
méglich ist. 

Das Serum soll méglichst klar sein, doch stéren einige Blut- 
kérperchen im allgemeinen wenig. Eintrocknung beeinfluBt die agglu- 
tinierende Fahigkeit des Serums nicht. Hierauf stiitzt sich das Ver- 
fahren von Pfuhl, welcher einen Tropfen Blut in einem hohlen 
Objekttriger mit der zehnfachen Menge Wasser vermengte, die Blut- 
kérperchen sich absetzen lieB und das verdiinnte Serum mit der gleichen 
‘Menge (je eine Platinése) Bouillonkultur untersuchte. Das Verfahren 
sollte sich besonders fiir den Versand des zu untersuchenden Blutes 
eignen, da der Bluttropfen eintrocknen konnte und dann am Orte der 
Untersuchung wieder aufgeweicht wurde. 

Pick trocknete sogar das Blut auf Papierstreifen und weichte 
spater auf. 

So einfach diese Verfahren auch sind, so haben sie doch den 
groBen Nachteil der Ungenauigkeit, da sich auf diese Weise eine 
exakte Verdiinnung, auf welche es jetzt mehr wie je allein ankommt, 
kaum herstellen labt. 

Wihrend also die Gruber- Widal’sche Probe in Kliniken und 
Krankenhiusern schon lingst als eine den iibrigen klinischen, chemischen 
und mikroskopischen Untersuchungsmethoden an die Seite zu stellende 
Probe angesehen wird, deren Technik bei einiger Ubung sehr leicht 
ist, hat der Praktiker bislang noch wenig Nutzen davon gehabt, da mit 
lebenden Typhuskulturen, mit Briitofen und Mikroskop gearbeitet werden 
mute. Gerade darin lag die Beschriinkung der Brauchbarkeit ftir die 
allgemeine Praxis. Es ist daher schon lingst versucht worden, diesen 
st6renden Faktor auszuschalten. 

Namentlich hat man versucht mit abgetéteten Kulturen zu arbeiten. 
Es zeigte sich da das interessante Phinomen, dal letztere in gleicher 
Weise Agglutination aufweisen, wie lebende Kulturen, was zu dem von 
einigen beobachteten, sich nach der Virulenz richtenden, verschiedenen 
Verhalten der Agglutinierbarkeit einiger Kulturen im Gegensatz steht. 
So wandten schon Landsteiner, Widal und Sicard, Foerster 
u. A. mit Erfolg eine durch Formol abgetétete Bouillonkultur von 
Typhusbazillen an. Auch Préscher arbeitete schon mit einer Formalin- 
Typhusbouillon, die sich im HKisschrank wochenlang gebrauchsfahig hielt. 
Es war hier der Weg gegeben, die Probe handlicher und fiir den all- 
gemeinen Gebrauch praktischer zu machen. Es ist das Verdienst von 
Ficker dies Ziel erreicht zu haben. Derselbe wendet als ,,Typhus- 
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diagnostikum“ eine durch ein bislang noch nicht bekannt gegebenes 
Verfahren abgetétete Kultur an. Dieses ,,Reagens“ ist eine leicht ge- 
triibte, sterile und haltbare Fliissigkeit. Die Probe wird makro- 
skopisch angestellt und beurteilt. Die positive Reaktion zeigt sich durch 
Kl&rung der betr. Réhrchen, die agglutinierten Bazillen senken sich in 
der sehr praktischen Spitze der kleinen Glischen zu Boden und bilden 
dann ein weifes, leicht flockiges Sediment. Der kleine, von der Firma 
Merck- Darmstadt gelieferte Apparat ist auBerordentlich handlich, 
praktisch und wohlfeil, die Handhabung jedem leicht verstiindlich. 

Wir haben dies Verfahren in Anbetracht der groBen Tragweite 
desselben sofort mit vollwertigen und anderen Seris gepriift, zugleich 
auch Kontrolluntersuchungen nach den bisherigen Methoden angestellt. 
Das Resultat ist, daB die Ficker’sche Vereinfachung der 
Serumprobe gerade fiir den Gebrauch von seiten des 
praktischen Arztes durchaus zuempfehlen ist unddaher 
einen groBen praktischen Fortschritt bedeutet. 

Der Apparat ist nicht nur wohlfeil und arbeitet sicher, das Ver- 
fahren hat auch noch weitere Vorziige. Sehr richtig ist z. B. der 
Umstand, daB wir es mit einem einheitlichen und gleichmiBigen Pri- 
parat zu tun haben. Da es sich um abgetitete Bazillen handelt, er- 
scheinen Schwankungen in der Virulenz und auch wohl in der Ageglu- 
tinierbarkeit ausgeschlossen. Und gerade diese Schwankungen kommen 
bei dem bisherigen Verfahren oft sehr stérend in Betracht. Dann 
fehlte es bislang an einem gleichmifigen Verfahren und einer gleich- 
mifBigen Beurteilung des Resultats, obwohl unter anderen Stern sich 
schon seit langem bemiiht hat, dasselbe anzubahnen. Die mit dem 
Ficker’schen Verfahren erzielten Resultate werden sich in Zukunft 
viel einheitlicher beurteilen und exakter verwerten lassen. Schon mit 
Riicksicht hierauf wire zu wiinschen, da die Methode an einem 
moéglichst groBen Material zur Anwendung kime, das sie nament- 
lich zu einem Allgemeingut aller Praktiker sich ge- 
stalten moge. 

Unsere Befunde sind auch durch andere, welche die Methode einer 
Nachpriifung unterwarfen, bestiitigt worden. 

So fand Kasarinow bei Vergleich der Ficker’schen Modi- 
fikation mit der bisherigen Methode eine vollstindige Ubereinstimmung 
beziiglich der Sicherheit und Spezifitiit beider; er konstatierte nur in 
vereinzelten Fallen eine Verspitung der Ficker’schen Probe um 
24 Stunden, ferner fand er dfters negatives Resultat bei Verdiinnungen 
iiber 1:50. Wir kommen auf letzteren Umstand unten zuriick. 

Wihrend des Schreibens dieser Zeilen erscheinen unausgesctzt 
Berichte tiber Nachpriifungen der Ficker’schen Methode. So gleichen 
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z. B. auch die von Meyer bekannt gegebenen, auBerordentlich ginstigen 
Resultate vollkommen den unserigen. Wir unterschreiben voll und 
ganz Meyer’s SchluBsatz: ,,.Die Anwendung des Typhusdiagnostikum 
Ficker fiihrt nicht nur zu den gleichen Resultaten wie das urspriing- 
liche Verfahren, sondern ist diesem aus theoretischen und praktischen 
Griinden vorzuziehen und kann deshalb Klinikern und Praktikern 
empfohlen werden.“ 

Ahnliche Berichte liegen vor von: v. Eljasz-Radzikowski, 
Skutezky, Datta, Ehrsam u. A. 

Bei der weiteren Besprechung der Serumprobe sehen wir zunachst 
yon einer Beriicksichtigung der theoretischen Seite in Anbetracht der 
noch schwebenden Kontroversen und des lediglich praktischen Zweckes 
dieser Ausfihrungen ab. Wir verweisen auf die Arbeiten von Ehr- 
lich, Morgenroth, Wassermann, Schitze, Gruber, Brieger, 
Trumpp, Kohler, Jatta und unzihliger Anderer. 

Wir interessieren uns in erster Linie fiir die diagnostische, speziell 
die frithdiagnostische Brauchbarkeit der Methode. Da entsteht zu- 
nichst die Frage: beweist uns die sofortige oder recht bald eintretende 
Agglutination der Mehrzahl der Bazillen bei einer Verdiinnung von 
1:50 mit voller Sicherheit das Vorhandensein eines Typhus? Wir 
rechnen zunichst mit dieser Verdiinnung, da die Erfahrung gelehrt 
hat, daB mit schwicheren Verdiinnungen erzielte Resultate nicht ein- 
wandsfrei zu verwerten sind. Schon verhiltnismiBig friih fand man, 
daB Verdiinnungen von 1: 10—50 nicht sicher fiir eine Typhusdiagnose 
geniigen, da auch bei anderen Infektionskrankheiten, ja bei ganz 
schwacher Verdiinnung wie 1:10 auch beim gesunden Menschen Ag- 
glutination eintreten kann (Gruber, Griinbaum, Stern, Breuer, 
©. Fraenkel, Du Mesnil, Forster, van Oordt, Kiihnau, 
Ziemke, Scheffer, Kasel u. A.). Will man also an eine exakte 
Priifung der vorliegenden Ergebnisse herangehen, so muf man zunachst 
alle Arbeiten mit Verdiinnungen unter 1:50 ausscheiden. Immerhin 
handelt es sich aber bei der Agglutination durch gesundes Serum in 
starker Konzentration um Ausnahmen. Wir haben eine ganze Reihe 
von Gesunden mit Verdiinnungen unter 1:5—10 untersucht und nur 
ganz vereinzelt einmal eine Agglutination beobachtet. Auch Rostoski 
hat dhnliche Erfahrungen gemacht. Genauere Untersuchungen hieriiber 
liegen von seiten Sklower’s vor. 

Derselbe untersuchte 100 Nichttyphése auf Agglutination und fand 
bei 1:10 in 25%, seiner Falle, bei 1:20 in 8%, 1:30 in 2%, und 
1:40 in 1°, Agglutination, Kohler fand unter 100 a&bnlichen 
Fallen 12 mit positiver Agglutination bei 1:20, darunter waren zwei, 
welche noch bei 1:40 und einer, welcher bei 1:50 agglutinierte. 
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Hieraus geht jedenfalls hervor, daB man zuniichst an der Ver- 
diinnung von 1:50 als der niedrigsten Grenze festhalten soll. 
Nur ausnahmsweise kann man mit geringeren Verdiinnungen arbeiten. 
Dann muB aber der Agglutinationswert fortgesetzt (vor und nach der 
Krankheit) bestimmt werden. Zunahme desselben wiihrend der Krank- 
heit und Abnahme nach Ablauf derselben wiirde dann auch bei 
schwicheren Verdiinnungen wohl fiir Typhus sprechen (vgl. Mewius). 

Indessen stért hier der Umstand, da das Serum Typhéser unter 
Umstiinden noch lingere Zeit nach Ablauf der Krankheit seine ag- 
glutinierende Kraft in ungeschwiichter Stirke beibehalten kann. 

Und damit kommen wir auf eine andere Fehlerquelle, welche die 
absolute Zuverliissigkeit der Probe mehr oder weniger erschiittert. Es 
ist in einigen Fallen beobachtet, daB diese Agglutinationskraft jahre- 
jang sich erhalten kann und zwar gilt als Maximum der Zeitraum von 
27 Jahren (Stern, C. Fraenkel, Lichtheim, Uhlenhuth, 
Unverricht, Widal und Sicard, Mauser und Weinberg). 

Unverricht fand sogar 5 Jahre nach der Erkrankung noch 
bei */,; seiner Falle positive Reaktion. Wenn ein derartig hiufiges 
Vorkommen dieser langen Reaktionsdauer auch entschieden selten ist 
(Browne und Crompton fanden unter 68 Fillen nur 3 mit posi- 
tiver Reaktion 2, 12 resp. 38 Monate nach der Infektion, alle anderen 
hatten negative Reaktion), so ist doch die Moéglichkeit seines Vor- 
kommens auBerordentlich wichtig fiir die Frage der praktischen Brauch- 
barkeit der Methode. Erstens lassen sich hierauf zum Teil die bei 
Gesunden gefundenen positiven Reaktionen zuriickfiihren und dann 
kann eine auf einen friiheren Typhus sich beziehende Reaktion beim 
gleichzeitigen Vorhandensein einer anderen Infektion leicht zu Fehl- 
diagnosen fiihren. Auch die sorgfaltigste Anamnese kann vor diesen 
Irrtiimern nicht schiitzen. LaBt sich schon oft ein friiher durchgemachter 
wohlausgebildeter Typhus anamnestisch schwer eruieren, so ist das 
oft vollkommen unméglich, wenn derselbe atypisch oder abortiv ver- 
laufen ist. Er kann ja dann noch nicht einmal von dem Patienten 
selbst beachtet worden sein. Derartige Fille sind gar nicht so selten; 
wir lernen immer mehr abnorme Verlaufseigentiimlichkeiten der Krank- 
heit kennen, je mehr wir uns in das Studium derselben vertiefen und 
je besser unser fiir alle Fille geeignetes diagnostisches Riistzeug be- 
schaffen ist. Beispielsweise wurde in hiesiger Klinik vor kurzem eine 
Frau, welche niemals krank gewesen sein, geschweige denn einen 
Typhus gehabt haben will, wegen Cholecystitis operiert. Der Inhalt 
der Gallenblase enthielt bakteriologisch sicher identifizierte T'yphus- 
bazillen und das Blut agglutinierte eine gut agglutinierbare Labora- 
toriumskultur noch bei 1: 500! 
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Hier wire ohne Operation und ohne Serumreaktion die typhdse 
Infektion vollkommen unerkannt verlaufen und eine spater eventuell 
auftretende fieberhafte Allgemeinerkrankung anderer Atiologie ware 
auf Grund der noch fortdauernden Serumreaktion fiir einen Typhus 
gehalten worden. Es ist gar kein Zweifel, da’ solche und 4hnliche 
Falle bei der immer mehr bekannt werdenden Mannigfaltigkeit des 
Typhusbacillus in bezug auf Lokalisation und Reaktion von seiten 
des infizierten Organismus noch viel haufiger sind, als es den An- 
schein hat. 

Wir wiirden dann dahin wieder zuriickkommen, in der Agglutinations- 
kraft des Serums eine absolut spezifische Erscheinung zu erblicken. 

Allerdings ist mit letzterer Anschauung eine andere Beobachtung 
noch nicht in Einklang za bringen, welche sich auf das schon eben 
beriihrte Vorkommen positiver Reaktion bei anderen Erkrankungen 
nichttyphoser Natur bezieht. Das ist die positive Gruber-Widal- 
sche Reaktion beim Ikterus. Dieselbe bildet, da sie eine klinisch sehr 
haufige Erscheinung ist, schon seit langem den Gegenstand der leb- 
haftesten Erérterungen (Kohler, Griinbaum, Zupnik, Joachim, 
Hichens, Langstein und Meerwein, Kénigstein, Megele, 
Gilbert und Lippmann u. A.). Hs scheint nach den vorliegenden 
Beobachtungen, denen sich meine eigenen Untersuchungen anreihen, daB 
eine positive Reaktion mit Vorliebe bei fieberhaftem Ikterus auftritt. 
Es kamen dann also folgende Affektionen in Betracht: catarrhal. Ikterus 
Cholangitis supp., Cholecystitis, Cholelithiasis, LeberabsceB, Morbus 
Weilii und &hnliches. 

Nur selten war bei fieberfreiem Ikterus Agglutination vorhanden 
(Cirrhose, Carcinom usw.), einige Male trat sie aber auch hier noch 
auf und zwar kurze Zeit vor dem Hxitus. 

Andrerseits ist die Reaktion trotz Vorhandensein eines fieberhaften 
Ikterus auch einmal vermiBt worden. Das Verhalten scheint hier also 
auf vorlaufig noch unaufgeklirte Weise zu schwanken. Kohler hat 
sich besondere Verdienste um die Entscheidung dieser Frage erworben. 
Da von seinen 8 Ikterischen allein 6 erhdhtes Agglutinationsvermégen 
zeigten, trat er derselben experimentell naher. Er kommt zu dem 
Ergebnis, daf§ Uberschwemmung des Organismus mit Taurocholsiure 
kiinstlich dem Blutserum agelutinierende Higenschaft verleihen kann. 
Dabei agglutinierte aber aus einer Gallenblasenfistel stammende reine 
Galle Typhusbazillen nicht, wihrend ihr Serum den Agglutinationswert. 
von 1: 100 hatte (Griinbaum). 

Nun kommt noch etwas anderes hinzu. 

Auffallend ist in erster Linie, daB es sich meistens um fieber- 
haften Ikterus handelt und zwar sehr oft um Coliinfektionen. Nun 
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ist bekannt, da auch das Bacterium coli agglutiniert wird und zwar 
auch im Typhusserum. Wir haben es dann mit der ,,Gruppenagglu- 
tination* im Sinne Pfaundler’s zu tun, mit der Agglutination 
nicht einer einzelnen Bazillenart, sondern einer ganzen Gruppe ver- 
wandter Bakterien. Der Agglutinationswert sinkt in dem Verhiiltnis, 
in dem sich der betreffende Stamm in der Artenreihe vom inokulierten, 
resp. spontan krankheitserregenden Stamme entfernt (Pfaundler). 
Auf die Agglutination von Colibazillen im Typhusserum ist namentlich 
von Stern aufmerksam gemacht worden. Es scheint sich hier um ein 
sehr hiufiges Vorkommnis zu bandeln, das ich nach meinen eigenen 
Beobachtungen durchaus bestitigen kann. 

Umgekehrt wird ein Coliserum auch Typhusbazillen agglutinieren 
und die Gruber-Widal’sche Reaktion wird dann als_,,Mitageglu- 
tination“ positiv. Es handelt sich bei dieser Mitagglutination im all- 
gemeinen aber meist um schwachere Verdiinnungen. Doch werden wir 
noch weiter sehen, daB gerade diese Grenzwerte der Agglutination, wie 
man die héchsten eine Reaktion eben ausloésenden Serumverdiinnungen 
bezeichnet, auferordentlich schwanken. Die Grenzwerte der direkten 
und der indirekten oder Mitagglutination kénnen sich beriihren, ja 
deren Kurven sich kreuzen. 

So wirkten bei Stern 5 Sera von Typhen auf die untersuchten 
Colibakterien noch stiirker ein als auf den Typhusbacillus. 

Also auch hier ein Schwanken und unregelmabiges Verhalten, 
welches zur Ursache so viele der verschiedensten Faktoren, die wir 
bislang noch nicht kennen, hat, dal wir uns mit den nackten Tat- 
sachen begniigen miissen. Und diese T'atsachen, was Coliagglutination 
durch Typhusserum anbelangt, sind durch viele andere Untersuchungen 
erhirtet (Courmont, Widal, Vedel, Johnston und Mc Tag- 
gart, Ziemke, Kiihnau, Mills, Cristophers, Biberstein, 
Rodet u. A.). 

Von vielen Seiten ist auch auf die Méglichkeit einer Mischinfek- 
tion von Typhus und Coli aufmerksam gemacht worden und auch diese 
Frage hat schon ihre Literatur fiir sich (cf. K6hler und Scheffler). 

DaB sich eine einheitliche Auffassung iiberhaupt bislang noch 
nicht durchgerungen hat, liegt zum gréBten Teil an den sich oft direkt 
widersprechenden Befunden. Verschiedenheit der Technik, unzureichende 
Charakterisierung der verwandten Colistiimme, wechselnde Virulenz 
resp. Agglutinierbarkeit derselben sind in Ermangelung von besseren 
Griinden hier wohl anzuschuldigen. Es ist ein Verdienst von Kohler 
und Scheffler, einen energischen Versuch zur Lésung dieses Gor- 
don’schen Knotens unternommen zu haben. Sie kamen zu dem itiber- 


raschenden Ergebnis, daB Typhusserum aus Typhusstuhl desselben Indi- 
3* 
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viduums gewonnene einwandsfreie Colistimme bald agglutiniert, bald 
vicht agglutiniert. Wenn unter 27 Colistimmen allein 9 ausgiebige 
Agglutination (bis 1: 160) aufwiesen, so ist das sehr bemerkenswert. 
AuBerdem agglutinierte eine groBe Anzahl Typhusgesunder Colistimme 
ebenfalls in gleicher Verdiinnung, es ist dieser Vorgang also nichts 
fiir Typhus Spezifisches. 

Man nimmt demnach zurzeit an, daB es sich in den Fallen von positiver 
Graber-Widal’scher Reaktion bei Ikterus zunichst um die Wirkung 
einer Coliinfektion handeln kann, d. h. daB durch die hauptsichlich 
Coli agglutinierende Wirkung dieses Serums die Typhusbazillen mit- 
agglutiniert werden kdnnen. 

DaB diese Mitagglutination, wenn auch im umgekehrten Sinne, 
auch experimentell begriindet ist, mag noch nebenbei bemerkt werden. 
Danach kommt die sekundire Mischinfektion vom Darm aus, welche 
wieder in anderen Fallen ebenfalls entschieden eine Rolle spielen kann, 
nicht in Betracht. Es gelingt nimlich experimentell ohne Beteiligung 
des Darms (intraperitoneale oder subkutane Injektionen) ein Typhus- 
bazillen agglitunierendes Serum zu erzeugen, welches auch Coli in 
starken Verdiinnungen ageglutiniert. 

Auch der Paratyphusbacillus wird wohl oft mitwirken und die 
primaire Infektion abgeben, es ist kein Zweifel, dab solche Falle mit 
der Zeit noch bekanut werden (vgl. Sternberg). Jedenfalls empfiehlt es 
sich, bei jedem Ikterus, dessen Serum agglutiniert, die Agglutinations- 
grenzwerte fiir Typhus, Paratyphus A und B und einige aus dem Darm 
desselben Patienten gewonnene Colistimme festzustellen. 

Dabei ist nun schlieSlich noch eins zu_beriicksichtigen. Wir 
werden sp&ter bei der bakteriologischen Friihdiagnose noch sehen, daB 
die aus dem Korper (Blut und Faces) gewonnenen Bazillen nicht 
selten zuerst eine mangelhafte Agglutinierbarkeit aufweisen, welche sich 
dann nach 6fterem Uberimpfen wieder herstellt, iron es sich um 
die spezifischen Krankheitserreger handelt. Fis muf nun in bezug 
auf den vorliegenden Fall betont werden, daB das auch bei den aus 
‘dem Darm gewonnenen Colistiimmen eintreten kann, ganz abgesehen 
von der Schwierigkeit, unter den unzdhligen in den Faces vorkommen- 
den Coliarten gerade die in dem betreffenden Falle spezifischen Krank- 
heitserreger zu finden. 

Fiir dieses eigentiimliche Verhalten steht uns nun eine Erklarung 
zur Verfiigung, welche sich den tatsiichlichen Verhiltnissen ziemlich zu 
nahern scheint. 

Zunichst werden die im Korper kreisenden Bazillen durch die 


Agglutinine des Blutes erheblich beeinfluBt und schlieBlich abgetétet 
(cf. Eckardt u. A). 
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Wie kommt aber eine Abnliche Beeinflussung der Darmbakterien 
zustande ? 

Hier haben Beobachtungen von E. Fraenkel und Otto gezeigt, 
daB durch Fiitterung per os an Hunden Typhusagglutinine im Serum 
entstehen, daB also eine gesunde Schleimhaut der Bildung derselben 
aus dem Darm nicht im Wege ist. Nun ist aber ein gleicher Aus- 
tausch auch im umgekehrten Sinne denkbar, um so mehr, wenn, wie 
es beim Typhus der Fall ist, die Schleimhaut erkrankt ist. 

Indessen harrt diese ganze Frage in Anbetracht der komplizierten 
Verhiltnisse noch ihrer definitiven Entscheidung. 

Wir kehren zu der Agglutinationskraft des ikterischen Serums 
zuriick. Hier gelingt es nun mit Hilfe der Coliinfektion keineswegs, 
alle in Frage kommenden Fille in befriedigender Weise zu erkliren. 
Wir haben schon oben auf die experimentellen Versuche von Kohler 
und die von ihm nachgewiesene, in manchen Fiillen sich wohl geltend 
machende Wirkung der Taurocholsiure beriihrt. Es kénnen nun die 
Typhusbazillen aber auch noch durch andere chemische Agentien im 
Sinne der Agglutination beeinfluBt werden, so z. B. von der Salizyl- 
siure, Ammoniak, Formaldehyd usw. (Kéhler, Bossart und Lam- 
botte u. A.). Auch durch 10°, Liésungen reiner Taurocholsiure 
werden die Typhusbazillen zeitweise agglutiniert. 

Hs laBt sich also neben der Coliinfektion ein wohl chemischer Kin- 
fluG der in das Blut gelangten Galle auf die Agglutinierfihigkeit des 
Serums nicht von der Hand weisen. 

SchlieBlich macht es unser oben erwihnter Fall von typhoser 
Cholecystitis auch wahrscheinlich, daB es sich beim fieberhaften Ikterus 
mit positiver Agglutination wohl ab und an auch um eine rein typhése 
Affektion von abnormer Lokalisation und abnormem Verlauf handelt. 
Sind uhnliche Beobachtungen doch hinreichend bekannt. Bei Rostoski 
handelte es sich z. B. um eine akute himorrhagische Nephritis mit 
positiver Reaktion, bei welcher erst spiter durch den Befund von 
Typhusbazillen im Harn und den klinischen Verlauf die Typhusnatur 
der Erkrankung klar zutage lag. Auch der Fall von Lommel gehort 
vielleicht hierher. Ahnliche Beobachtungen liegen von Dieudonné 
und Roper, Kasel und Mann u. A. vor. 

Zum SchluB sei noch der positive Ausfall der Reaktion bei der 
W eil’schen Krankheit kurz erwahnt. : 

Der von Weil 1886 in die Pathologie eingefiihrte und seitdem 
als Weil’sche Krankheit bekannte Symptomenkomplex von Feber, 
Ikterus, Milztumor und Nephritis wurde schon von seinem Entdecker 
als vielleicht zum Abdominaltyphus gehérig bezeichnet, eine Vermutung, 
der von anderen Seiten indes vielfach widersprochen wurde. Hs ge- 
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schah das auch schon vor der Serumzeit (cf. Fiedler). Denn der 
Ikterus gehért anerkanntermaBen zu den seltenen Erscheinungen des 
Typhus, so dab er von vornherein eher gegen eine derartige Diagnose 
spricht. 

Diese Frage ist durch die Gruber-Widal’sche Reaktion bei 
dieser Affektion wieder in ein neues Licht geriickt worden. Eckardt 
sah z. B. in zwei Fallen sogar noch bei 1:1000 Agglutination und 
folgert direkt daraus, da es sich bei der Weil’schen Krankheit um 
eine typhése Infektion ohne Darmerscheinungen handeln kénne. Der- 
artige Infektionen sind ja bekannt genug. 

Bei acht anderen ikterischen Kranken fand er stets eine niedrigere 
Agelutinationsgrenze, wenn letztere auch diejenige des gesunden Serums | 
noch bei weitem iibertraf. Allein beweisend erscheinen uns bei der 
Weil’schen Krankheit lediglich einwandsfreie bakteriologische Blut- 
untersuchungen. Einige liegen bereits vor. So macht Jager eine 
unter den Namen Proteus zusammengefaBte pleomorphe Bakterien- 
gruppe verantwortlich, und Conradi und Vogt fanden ebenfalls im 
Blut bei der Weil’schen Krankheit den Bac. proteus fluorescens. 

Die Bestitigung dieser Befunde bleibt noch abzuwarten. Hierher 
gehéren aber zwei interessante Falle von otitischer Proteusinfektion, 
welche Lubowski und Steinberg zu wichtigen experimentellen 
Untersuchungen veranlaBt haben. In diesen beiden Fallen fand sich 
eine nennenswerte Erhéhung der betreffenden Seren (1:80). Letztere 
lieB sich auch bei Tieren durch Injektion von Proteuskulturen experi- 
mentell erzielen und, was besonders bemerkenswert ist, ein gleiches 
Ergebnis hatte auch in einigen Fallen die Injektion von Staphylo- 
kokkenkulturen. Letzteres Verhalten bedarf noch weiterer Auf- 
klaérung. 

Vorlaufig mub von uns die Weil’sche Krankheit als eine der 
Typhus-, Paratyphus- oder Coliinfektion verwandte Affektion ange- 
sprochen werden, und auch hier erscheinen Blutserumuntersuchungen 
nach diesen drei Richtungen hin noch sehr wiinschenswert. 

SchlieBlich gehért hierher auch noch der Paratyphus und seine 
Unterscheidung vom Typhus durch die Serumreaktion. Derselbe wird 
uns spdter aber noch besonders beschiftigen. 

Wir wenden uns jetzt bei der Priifung der diagnostischen Brauch- 
barkeit der Gruber-Widal’schen Reaktion der anderen Frage zu: 
Beweist ein negativer Ausfall der Probe jedesmal das Fehlen einer 
typhosen Affektion ? 

Auch hier lautet leider die Antwort nicht absolut bejahend. Zu- 
nichst tritt die Reaktion, was bei der Besprechung der friihdiagnosti- 
schen Brauchbarkeit noch ausgefiihrt werden soll, erst verhaltnismaBig 
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spit aut. Die Agglutinine bilden sich allma&hlich, ihre Bildung ist von 
einem Reiz abhingig. Der Ablauf dieser Vorgiinge erfordert aber 
eine gewisse Zeit. Es ist daher zuniichst jede Probe bei negativem 
Ausfall des 6fteren zu wiederholen, meist wird sie beim Vorhandensein 
eines Typhus dann noch positiv. Da letzteres mitunter erst recht spiit, 
ja erst in der Rekonvaleszenz, erfolgen kann, sind nicht alle Fille von 
,negativer Reaktion beim Abdominaltyphus“ in diesem Sinne zu be- 
riicksichtigen. Sieht man hiervon aber ab, so bleiben trotzdem noch 
Fille tibrig, in denen die Reaktion wihrend des ganzen Verlaufes des 
klinischen Typhus einschlieBlich der Rekonvaleszenz dauernd feblte. 
Zuverliissige Beobachter haben hieriiber berichtet, von denen ich nur 
Stern, C. Fraenkel, Durham, Kasel und Mann, Kohler, 
Artand und Baryon, Russel, Lichtheim, Widal, Biber- 
stein, Fischer, Hesse, Oderv Symes, Zupnik, Thomp- 
son, ReiBner, Hofmann, Jirgens, Stewart, Neufeld u. A. 
nenne. 

Bei einigen wurde die trotz des Fehlens der Serumreaktion ge- 
stellte Diagnose Typhus auch durch die Sektion bestitigt, z. B. bei 
Schuhmacher. 


ZahlenmiBbig ausgedriickt fehlte die Reaktion z. B. 
bei Kiihn und Suckstorff in 5%), 
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der klinisch sicheren Falle. 


Wir ziehen zunichst aus diesen Beobachtungen den praktischen 
SchluB, daB wir uns auf die Gruber-Widal’sche Reaktion in bezug 
auf die Diagnose Abdominaltyphus, d. h. einer durch den Gaffky- 
Eberth’schen Typhusbacillus hervorgerufenen Krankheit, keineswegs 
verlassen kénnen. Sie kann fehlen wie jedes andere klinische Symptom, 
und trotzdem liegt ein sicherer Typhus vor. Im _ besonderen ist das 
der Fall bei den leichteren mehr abortiven Fallen, und das ist um so 
mehr zu bedauern, als gerade diese Formen die groBten diagnostischen 
Schwierigkeiten machen und auch nicht minder infektids sind. Dazu 
kommt, daB diese abgekiirzten und abgeschwichten Formen jetzt immer 
hiufiger zu werden scheinen. 

Der Zeitpunkt, in welchem die Agglutinine sich bilden, scheint 
trotz allem mit der Schwere der Erkrankung ebenso wie mit der Dauer 
derselben in einem gewissen Zusammenhang zu stehen, wenn auch 


40 Die klinische Frithdiagnose, 


hiervon wieder unzihlige Ausnahmen bekannt sind (Zupnik, Widal 
und Catrin u. A.). 

Indes ist hier noch vieles erst in der Entwicklung begriffen. 
Neuere Arbeiten iiber den Paratyphus, die Verwandtschaft der Agglu- 
tinine des Typhus, Paratyphus und der verschiedenen Coligruppen 
haben uns ein neues fruchtbares Gebiet erschlossen, auf welchem schon 
vielfach mit Erfolg weiter gearbeitet worden ist. Kin Teil der Typhus- 
fille mit negativer Serumreaktion muB nach unseren heutigen An- 
schauungen wohl als Paratypus angesehen werden, er hitte dann mit 
Paratyphusbazillen eine positive Serumreaktion ergeben. Beispielsweise 
beobachtete Kayser zwei Fille mit negativer Reaktion gegeniiber 
Typhusbazillen (1 : 50) und positiver gegeniiber Paratyphusbazillen (1: 100 
und 1: 200). 

Bevor wir diese Frage noch weiter erértern, wollen wir aber erst 
noch priifen, in welcher Weise sich die Gruber-Widal’sche Reak- 
tion fiir die Friihdiagnose des Abdominaltyphus eignet. 

Ks ist schon wiederholt hervorgehoben worden, daB wir es mit 
einem Symptom zu tun haben, welches sich erst allmahlich im Laufe 
der Krankheit entwickelt. Schon Widal wies in seiner ersten Mit- 
teilung darauf hin. Die spiteren Untersuchungen haben dies vollauf 
bestétigt. Wir treffen indes bei letzteren nicht selten ganz enorme 
Differenzen. Hinige erzielten eine positive Reaktion bereits recht friih, 
dieselben sind aber vereinzelt. So schon am 2, Krankheitstage 
Johnston und Mc Taggart, C. Fraenkel, am3. Pick, Kohler, 
am 4, Weinberg usw. In den folgenden Tagen findet sich dann die 
Reaktion schon hiaufiger, so fand sie sich in etwa ?/, der Falle bei 
Levy, Ullmann und Wohnert, in der Hilfte der Falle bei Biggs 
und Park u. A. m. 

Wir sahen die Reaktion meist in der 2. Woche auftreten, nur in 
seltenen Fallen war eine Uberlegenheit derselben iiber die anderen 
Symptome in bezug auf die Frithdiagnose zu bemerken, doch war die 
Reaktion schon in der ersten Woche ausschlaggebend. In ahnlichem 
Sinne 4uBert sich Rostoski auf Grund seiner Erfahrungen. 

Die Gruber-Widal’sche Reaktion ist daher wohl ein gutes 
und brauchbares Diagnostikum, sie ist aber kein Frihsymptom. 

In anderen Fallen erschien die Reaktion, wie schon erwahnt, erst 
recht spat, ja oft erst in der Rekonvaleszenz. So sah schon Gruber 
sie einmal erst am 74, Tage auftreten, Hawkins und Thurston 
sogar erst am 103. Tage bei einer 114 Tage wihrenden Fieberdauer, 
abnlich ist die Beobachtung von Blumenthal, Stadelmann, 
Fiirbringer u. A. Ein anderes Mal war sie wahrend der Fieber- 
dauer tiberhaupt nicht vorhanden und trat dann erst in der Rekon- 
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valeszenz oder bei einem Rezidiv auf (Thoinot und Carasse, 
Kolle). 

Bei dieser UnregelmiBigkeit des Auftretens der Reaktion und ihrer 
Intensitiit, d. h. des Grenzwertes der Agglutination ist die Anlegung 
einer durch tiigliche Untersuchungen herzustellenden ,,Agglutinations- 
kurve“, um mit Koelzer zu reden, sehr iibersichtlich und instruktiv. 
Man wird dann bemerken, daf diese Agglutinationskurve weder vom 
Fieber noch vom Krankheitsverlauf abhiingig ist, die turmartige Er- 
hebung fillt das eine Mal in die Akme, das andere Mal in die Ent- 
fieberung oder in die Rekonyaleszenz. 

Durchschnittsberechnungen, welche indes in Anbetracht dieses un- 
regelmaBigen Verhaltens wenig Wert besitzen, haben fiir die Zeit der 
héchsten Erhebung der Kurve die 2. Hilfte der 3. Woche ergeben 
(Courmont, Jiirgens u. A). 

Worauf diese grofen Verschiedenheiten beruhen, ist noch nicht 
ganz aufgeklirt. Zunichst hat es bislang noch an einer einheitlichen 
Technik gefehlt. Man arbeitete namentlich friiher mit ungleichen Ver- 
diinnungen, so sind z. B. Arbeiten mit geringeren Verdiinnungen als 
1:50 nach der Ansicht der meisten Autoren, wie schon erwihnt, 
ziemlich wertlos. Dann ist auf die benutzte Typhuskultur, ibre Viru- 
lenz, ihr Alter usw. nicht immer der nétige Wert gelegt worden. Eine 
Einheitlichkeit, namentlich die Benutzung derselben Typhusstimme in 
einer Versuchsreihe ist absolut erforderlich. Es ist das Verdienst von 
Stern und Kiihnau, auf diese Bedingungen schon friih aufmerksam 
gemacht zu haben. Dann herrschen auch dariiber Meinungsverschieden- 
heiten, eine wie lange Beobachtungszeit zur Beurteilung der mikro- 
skopischen Probe erforderlich ist. Hinige ziehen eine sofortige Be- 
urteilung des Priparats vor, andere warten bis 8 Stunden. So hatte 
Zupnik bei einer Beobachtung von 7—8 Stunden keine Fehl- 
diagnose. Wir haben schon oben betont, dal wir eine Beobach- 
tungszeit von 2 Stunden mit anderen fiir geniigend halten und dab 
unsere Untersuchungen alle unter diesen Bedingungen angestellt 
worden sind. 

Es eréffnet nun das Ficker’sche Diagnostikum die 
Aussicht auf eine einheitliche Gestaltung der Methode 
und allein aus diesem Grunde verdient es die weiteste 
Verbreitung. 

Die bisherigen Schwierigkeiten charakterisiert Stern mit den 
Worten: ,,Jedenfalls mu man sich dariiber klar sein, da eine 
quantitative Bestimmung des Agglutinationsvermégens 
zu verschiedenen Werten fihrt, je nach den Bedingungen, 
unter denen die Beobachtung angestellt wird, und daB 
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daher der ,positive Ausfall der Gruber-Widal’schen 
Reaktion“ bei den verschiedensten Autoren je nach der 
Art ihrer Beobachtung verschiedene Bedeutung hat,?) 
d. h. nicht derselben Grenze des Agglutinationsvermégens entspricht.“ 

Es mag mir gestattet sein, noch mit wenigen Worten auf die 
Gruppenagglutination und ihre praktischen Konsequenzen zuriickzu- 
kommen. Auch hier hat Stern bahnbrechend gewirkt. Er nennt die 
Wirkung des Serums auf die infizierenden Bazillen, welche als allein 
spezifisch anzusehen ist, die direkte und diejenige auf andere verwandte 
Bazillen die indirekte Agglutination. 

Diese Verhiltnisse spielen bei der Entscheidung der Frage, ob 
Typhus oder Paratyphus vorliegt, die gréBte Rolle. Sie sollen in An- 
betracht ihrer groBen Wichtigkeit am Schlusse dieser Abhandlung be- 
sonders besprochen werden. 

Hier mag gentigen, zu betonen, daB die direkte Agglutination 
durchweg einen héheren Grenzwert besitzt als die indirekte und daB 
sie hieran erkannt werden kann. 

Ein von Stern gegebenes Beispiel mag kurz angefiihrt werden: 
In einem Falle agglutinierte das Serum des Kranken echte Typhus- 
bazillen in einer Verdiinnung von 1:300 und 1:600; hiernach wire 
man also nach der bisherigen Anschauung berechtigt, resp. verpflichtet 
gewesen, einen Abdominaltyphus zu diagnostizieren und diese Diagnose 
hatte einwandsfrei dagestanden. Nun konnte aber aus dem Blute des 
Patienten ein als Paratyphus Typus B exakt zu identifizierender Bacillus 
gewonnen werden, welcher von demselben Serum in einer Verdiinnung 
von 1:40000 agglutiniert wurde. Folglich handelte es sich um eine 
paratyphose Erkrankung. 

Ahnliche Beobachtungen, welche noch spiiter beriicksichtigt werden 
sollen, sind von zahlreichen anderen Forschern mitgeteilt worden. 

Wir ziehen aus ihnen folgenden praktischen Schlu8: In  erster 
Linie geniigt die bisher tibliche und auch oben vielfach angegebene 
Verdiinnung von 1: 50—100 keineswegs zu einer einwandsfreien Diagnose 
einer von dem Eberth’schen Bacillus hervorgerufenen Erkrankung. 
Sie l4Bt den Fall nur als ,,typhusverdichtig“, den Krankheitserreger 
als der Gruppe des Typhusbazillus angehérig erscheinen. Sie genitigt 
wohl fiir den praktischen Gebrauch, die Typhusuntersuchungs- 
kommission zu Trier hielt daher auch eine einmalige positive Reaktion 
bei 1:100 vom praktischen Standpunkt fiir diagnostisch beweisend 
(J iirgens). 

Will man aber genau arbeiten zwecks Erkennung der spezifischen 
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1) Die gesperrt gedruckten Worte wie im Original. 
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bakteriologischen Atiologie, so mu8 man bedeutend hdhere Grenzen 
annehmen und selbst dann kann es sich bei positivem Ausfall immer 
noch um eine indirekte Agglutination handeln. Man geht also 
am sichersten, wenn man in jedem Fall den Grenzwert 
des Agglutinationsvermégens des Serums austitriert 
und falls Typhusbazillen bei klinisch verdaichtigem 
Krankheitsbild nicht agglutiniert werden sollten, den 
Grenzwert des Serums gegentiber Paratyphusbazillen 
Typus Aund Bfeststellt. Nur auf diese Weise wird man 
den streng wissenschaftlichen Forderungen gerecht 
werden kénnen. 

Es fragt sich, ob dieser Standpunkt auch fiir die Praxis gerecht- 
fertigt ist. Fiir letztere ist das Verfahren in dieser Modifikation noch 
viel umstindlicher und zeitraubender, selbst auch dann, wenn zu dem 
»,l'yphusdiagnostikum Ficker“ noch ein ebenso praktisches Paratyphus- 
diagnostikum hinzukommen sollte. 

Fiir die Praxis wird es namentlich in bezug auf die Behandlung 
und Hygiene vorliufig gleich sein, ob wir es nach dem Agglutinations- 
phiinomen mit einem echten Typhus oder mit einem Paratyphus oder 
dgl. zu tun haben. Auf alle Falle wird der Kranke als echter Typhus 
betrachtet und behandelt werden miissen, wie wir bislang ja auch mit 
den sog. typhusyerdichtigen, abortiven oder typhoiden Fiillen verfahren 
haben. Es liegen hier genau dieselben Verhiltnisse vor, wie wir sie 
bei der bakteriologischen Friihdiagnose antreffen werden. 

Wirkommensomit dahin wieder zuriick, daB in prak- 
tischer Hinsicht eine Serumverdiinnuug von 1: 50—100 
geniigt. In jedem Fall von positiver Reaktion bei dieser 
Konzentration sind wir berechtigt, vorausgesetzt, daB 
es sich nicht um ein ikterisches Serum handelt, und dab 
keine typhiése Infektion voraufgegangen ist, ohne Riick- 
sicht darauf, ob die Agglutination direkt oder indirekt 
ist, miteiner an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlich- 
keit die Diagnose ,typhése Erkrankung* zu stellen, 
Bleibt die Reaktion bei verdichtigem, klinischem Krank- 
heitsbild aus, so ist esnoch erforderlich, die Agglutina- 
tionskraft des Serums ingleicher Konzentration auf die 
Paratyphusbazillen zu priifen, wie schon oben hervor- 
gehoben wurde, d. h. die sog. ,erweiterte Gruber-Widal- 
sche Probe“ anzustellen. 

Die Anstellung dieser beiden Proben bei den genannten Ver- 
diinnungen hat nun auch fiir den vielbeschiifugten Praktiker keine 
groBen Schwierigkeiten mehr, vorausgesetzt, dali er sich des Ficker- 
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schen Typhusdiagnostikums und des noch herzustellenden Paratyphus- 
diagnostikums (Typus A und B) bedient. 

Er braucht dann, was noch einmal hervorgehoben werden soll, 
weder mit virulenten Kulturen zu arbeiten, noch ist er von dem Be- 
sitze eines Briitofens oder Mikroskops abhangig. Es steht ihm dafiir 
ein gleichméBiges Priparat zur Verfiigung, das auch eine einheitliche 
Beurteilung der erzielten Resultate gestattet. SchlieBlich wiirde dann 
auch das Verschicken des verdichtigen Blutes an die Untersuchungs- 
stellen zwecks Feststellung der Diagnose fortfallen, wodurch viel Zeit 
gespart wird, ganz abgesehen von dem Umstande, daf durch lingeres 
Aufbewahren die Agglutinationskraft des Serums stetig abnimmt 
(Puppel u. A.). Aus allen diesen Griinden sei das Verfahren noch- 
mals angelegentlichst empfohlen. 

Zum SchluB dieser Besprechung sei es mir gestattet, noch einmal 
zu rekapitulieren, dali die Gruber-Widal’sche Serumreaktion in 
bezug auf ihre diagnostische Wertigkeit den iibrigen Typhussymptomen, 
welche ja alle einmal fehlen kénnen, an die Seite zu setzen ist, daB 
sie dagegen zur Stellung der Friihdiagnose nur von untergeordneter 
Bedeutung ist. — 

In der jiingsten Zeit ist von Stern und Korte ein Verfahren 
angegeben worden, die bakteriziden Krifte des Typhusserums zur Dia- 
gnose nutzbar zu machen. Es sei hier nur in Ermangelung eigener 
Erfahrungen und weiterer Bestiitigungen von anderen Seiten referierend 
erwahnt, daf die verdienstvollen Autoren angeben, diese ,,bakterizide 
Reaktion* noch in den Fillen beobachtet zu haben, wo die Aggluti- 
nationskraft versagt. Sie erwies sich durchweg stirker als die agglu- 
tinierende Wirkung. — 

In der hamatologischen Diagnostik hat man auch versucht, yver- 
mittels der Gefrierpunktsbestimmung des Blutes einen Schritt 
weiter zu kommen. 

Waldvogel hat als einer der ersten derartige Untersuchungen 
angestellt und glaubte greifbare, diagnostisch vielleicht verwertbare 
Unterschiede gefunden zu haben. Wa&hrend die Gefrierpunktsernie- 
drigung des normalen Blutes 0,56 als einen konstanten Wert aufweist, 
fand er bei Typhus 7 = —1,0 bis —1,68°. Wenn schon diese Werte 
sich besonders in der Rekonvaleszenz fanden, also fiir die Friihdiagnose 
von vornherein nicht in Betracht kamen, so haben auch weitere Unter- 
suchungen (Rumpe! u. A.) das Vorhandensein normaler Werte beim 
Typhus festgestellt. Es scheint hier bei Infektionen tiberhaupt ein ge- 
wisses regelloses Schwanken der osmotischen Verhiltnisse des Blutes 
vorhanden zu sein. Neben normalen Werten fand ich oft eine Er- 
hohung der Blutkonzentration bis — 0,913, letzteres 2. B. bei einem 
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besonders schweren Typhus. in gleiches Verbalten fand ich aber 
auch bei Pneumonie und anderen Infektionen. 

Irgendwelche diagnostische Schliisse liBt also die Bestimmung 
der Blutkonzentration nicht zu. — 

Das letzte himatologische Symptom, welches von uns auf. seine 
Verwertbarkeit fiir die Typhusdiagnose speziell die Friihdiagnose ge- 
priift werden soll, ist ebenfalls erst ein Kind der Neuzeit. Es ist das 
charakteristische Verhalten der Leukocyten, die Hypo- 
leukocytose oder Leukopenie. Auch hier seien mir zuvor einige 
kurze geschichtliche Angaben gestattet. Die Geschichte gibt ein inter- 
essantes Beispiel, wie blind und ohne Kritik sich oft der Autoritiiten- 
glaube auBert. Verging doch erst eine lange Zeit, bis jemand es 
wagte an dem von Virchow aufgestellten Dogma — alle mit einer 
Reizung der driisigen Organe einhergehende Krankheiten, ganz be- 
sonders des Abdominaltyphus, gehen mit einer Hyperleukocytose ein- 
her — zu riitteln. Erst 1893 machte Haller darauf aufmerksam, 
dafs eine Vermehrung der weifen Blutkérperchen beim Typhus nicht 
die Regel sei, und Tumas sprach dann einige Jahre spiter schon von 
einer Verminderung derselben. 

Es folgten dann Bestiatigungen dieses Verhaltens von Hayem, 
Rieder, Tiirk, Grawitz, Limbeck, Pick, Pel, Koblanck, 
Koélner, Klein, Blum, Naegeli u. A. Namentlich hat sich 
Naegeli besondere Verdienste um die Erforschung dieses Phinomens 
erworben. 

Es steht hiernach nunmehr folgendes fest: Es handelt sich bei der 
Leukopenie um eine nahezu spezifische, nur einer ganz geringen An- 
zahl yon Infektionen, von denen der Abdominaltyphus an erster Stelle 
steht, eigene Blutverinderung in dem Sinne, daB statt der sonst zu 
beobachtenden Hyperleukocytose (Pneumonie, Scharlach und andere 
Affektionen), keine Vermehrung, meistens sogar eine Verminderung der 
Zahl der weifien Blutkorperchen eintritt. 

Speziell ist der Vorgang etwa der: nach geringen Schwankungen 
in den ersten Tagen der Krankheit, welche indes noch nicht gentigend 
Beobachtungen geliefert haben, in Gestalt einer zeitweise auftretenden 
neutrophilen Leukocytose stellt sich recht bald eine Verminderung 
sowohl der Neutrophilen als auch der Lymphocyten ein und diese 
»Leukopenie“ ist dann diagnostisch von der gréBten Bedeutung. Wir 
werden nachher sehen, wie friih sie in der Regel in die Erscheinung 
tritt. Wahrend der Continua vermindern sich die Neutrophilen und 
Lymphocyten noch weiter, bis die letzteren dann wieder anfangen, zahl- 
reicher zu werden. Diese Vermehrung der Lymphocyten nimmt dann 
wihrend der Lysis noch mehr zu, wihrend die Neutrophilen noch weiter 
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sinken. Hier trennen sich also beide Kurven weit voneinander. Erst 
in der Rekonvaleszenz erlangen die Neutrophilen wieder normale Werte. 
In diesem Stadium erscheint auch wieder die Hosinophilie, welche nach 
einigen in den ersten 3 Stadien ganz verschwunden war, nach anderen 
Beobachtungen nur im 2. und 3, Stadium fehlte. 

Fiir uns kommt also besonders in Betracht die poly- und mono- 
nukleiire Hypoleukocytose des ersten, und die mononukleire Hypo- 
leukocytose der beiden weiteren Krankheitsstadien. 

Die in diesen Stadien zumeist gefundenen absoluten Werte, welche 
fiir die Praxis ja vornehmlich von Bedeutung sind, schwanken zwischen 
2000 und 6000. Doch haben wir, namentlich bei Kindern auch mehr- 
fach den Wert von 1000 gefunden. — 

Es sind aber nicht allein die Leukocyten, welche beim Typhus 
logisch beeinflu{t werden. Die Blutveranderung ist eime viel allge- 
meinere. Sorgfaltige Untersuchungen iiber diese typhdse Alteration des 
Gesamtblutes haben ergeben, daf sich auch die Menge der roten Blut- 
kérperchen wihrend der Krankheit langsam, aber stetig vermindert — 
nach William Sidney Thayer betraigt diese Verminderung im 
Mittel etwa eine Million, — und dal ebenso langsam in der Rekon- 
valeszenz, oft sogar recht spat, sich der Status quo ante wieder ein- 
stellt (Leichtenstern, Curschmann, Tumas, Halla, Kélner 
u. A.). NaturgemiB ist aber diese Erscheinung im diagnostischen 
Sinne weniger brauchbar. Sie findet sich in gleicher Weise auch bei 
vielen anderen Infektionskrankheiten. Dabei ist zu bemerken, dak 
dies Verhalten beim Typhus keineswegs die Regel ist, so macht z. B. 
nach neueren sorgfiltigen Untersuchungen von Frank Spooner 
Churchill der kindliche Typhus hiervon eine gewichtige Aus- 
nahme. 

Dagegen ist die Leukocytenverinderung derartig pathognostisch, 
daB sie noch eine viel gré&ere Wiirdigung verdient, als sie bislang er- 
fahren hat. 

Wir haben in den letzten Jahren an der Rostocker medizinischen 
Klimk bei jedem Typhusfall auf dieses Phinomen geachtet und, da 
der Typhus in den Mecklenburgischen Landen ein regelmaBiger Herbst- 
gast ist, einige Erfahrungen machen kénnen. Danach miissen wir der 
Leukopenie, wie friiher unsererseits schon dfters hervorgehoben wurde, 
einen sehr bhohen diagnostischen Wert zuerkennen. Es ist ein nicht 
selten allein, d. h. ohne Zuhilfenahme der tibrigen Krankheitszeichen, 
entscheidendes Symptom, auf welches man sich abgesehen von einigen 
wenigen Kinschrankungen wohl verlassen kann. Die Methode — die 
Blutkérperchenzihlung — ist dabei an Hinfachheit und Schnelligkeit 
den bisher besprochenen weit iiberlegen. 
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Auch fiir die Friihdiagnose hat das, wie unten noch ausgefiihrt 
werden wird, seine Giiltigkeit. 

Was die Einschrinkungen anbelangt, so muB zuniichst darauf hin- 
gewiesen werden, daf} es auch hier Fiille von echtem, ohne Komplika- 
tionen einhergehendem Abdominaltyphus gibt, welche eine Leukopenie 
vermissen lassen, welche eher eine leichte Vermehrung der Leukocyten 
aufweisen. Wir haben ihre Hiiufigkeit auf etwa 8°/, berechnet. Worauf 
dieses Verhalten beruht, ist nicht recht ersichtlich. 

Schwere der Infektion scheint nur eine geringe Rolle zu spielen, 
wenn auch besonders schwere Typhen nicht selten eine besonders hoch- 
gradige Leukopenie (bis 1000) aufwiesen. Leichtere Falle, ja abortive 
Erkrankungen hatten dafiir aber auch meistens eine ausgesprochene 
Verringerung der Leukocyten. Man kann einerseits das Phiinomen als 
eine Reaktion des Organismus auf das Typhustoxin im Sinne einer 
negativen Chemotaxis auffassen, andrerseits muB man aber auch bei 
besonders schweren Infektionen an ein vélliges Darniederliegen der 
Funktion, an eine Insuffizienz der blutbereitenden Organe denken und 
wir haben dann ein Analogon an den schweren ,,foudroyanten“ Fallen 
von Sepsis und anderen Infektionen. 

Auf eine weitere Besprechung der in gréBerer Zahl vorliegenden 
Versuche einer iheoretischen Erklaérung des Phinomens kann ich mich 
nicht einlassen. Auch die experimentellen Versuche, bier Klarung zu 
schaffen, sind nicht als vollig einwandsfrei anzusehen (cf. Bohland u. A.). 

Wir wenden uns daher wieder der praktischen Seite des Symptoms 
zu, speziell der Frage: bei welchen anderen Infektionen finden wir 
unter Umstiinden eine iibnliche Leukocytenverringerung ? 

Hier ist eben schon die Sepsis erwa&hnt worden. Sie fiihrt aller- 
dings meist nur in schwer verlaufenden Fallen ebenfalls zur Leuko- 
penie und in diesem Sinne kann man dann wohl eine hochgradige 
Verringerung als ein prognostisch ungiinstiges Zeichen ansehen. So 
beobachtete ich z. B. einen letal endenden Fall von Pyocyaneussepsis, 
welcher die erstaunliche Leukopenie von etwa 200 aufwies! Ahnlich 
ist der Fall von Staphylokokkensepsis, den Nieder beschrieben hat, 
hier war sogar noch ein ausgesprochen typhéses Krankheitsbild vor- 
handen. Nachpriifungen des Curschmann’schen Phinomens der 
Hyperleukocytose (20000) bei eitriger Appendicitis haben eine Fiille 
von ibnlichen Beobachtungen ergeben, welche nicht einzeln beriick- 
sichtigt werden kénnen. Indessen muf man hier doch auch mit dieser 
sog. septischen Leukopenie vorsichtig sein und immer wieder an die 
Neigung des Typhus zu abnormen Verlaufseigentiimlichkeiten denken. 
Oft steckt auch hinter einer anscheinend septischen Leukopenie noch 
ein Typhus. Bei einer Krankenschwester, welche von vornherein das 
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Bild einer schweren Sepsis resp. Septikopyamie (Schiittelfréste, HEr- 
brechen, unregelmiRiges Fieber) bot, glaubten wir es mit einer septi- 
schen Leukopenie zu tun zu haben, bis es uns gelang, mit Hilfe des 
Conradi und y. Drigalski’schen Verfahrens Typhusbazillen im 
Stuhl zu finden, positive Gruber-Widal’sche Reaktion (Grenzwert 
1:400) auftrat und cine deutliche Roseola erschien. Hier bewahrte 
sich also mehr die bakteriologische Untersuchung und die Serum- 
reaktion. 

Unter Umstiinden kann in derartig zweifelhaften Fallen aber auch 
noch die Feststellung der Art der Leukocytose zum Ziele fiihren. 


Denn nach neuveren Untersuchungen namentlich franzésischer 
Forscher spricht polynukleiire Hypoleukocytose fiir Sepsis, wahrend die 
Hypoleukocytose bei Typhus, wie wir oben schon gesehen haben, meist 
eine mononukledre zu sein pflegt (cf. Besangon und Labbé). 

Kine weitere differentialdiagnostische Schwierigkeit macht die 
Unterscheidung von Typhus und Miliartuberkulose durch den 
Blutbefund. — Denn auch die Miliartuberkulose pflegt nach Analogie 
der schweren Allgemeininfektionen eine Leukopenie hervorzurufen. Wir 
haben es hier mit einem besonders gewichtigen klinischen resp. dia- 
gnostischen Konkurrenten zu tun. Leukopenie, Diazoreaktion, roseola- 
artiges Exanthem, Fieber, Benommenheit, alles das pflegt sehr haufig 
auch bei der Miliartuberkulose aufzutreten und verleitet dann nur zu 
‘leicht zur Typhusdiagnose. Derartige Fehldiagnosen sind auch uns 
mehrfach passiert, sie haben auch schon friihere Beobachter zu einem 
Warnungsruf veranlaBt (Tiirk u. A.). Auch Rohde macht neuer- 
dings noch einmal hierauf aufmerksam. Die relative Leukocytenzahl 
ist dagegen bei beiden Affektionen meist eine andere und gestattet 
daher unter Umstiinden noch einen differentialdiagnostischen SchluB. 
Wahrend z. B. beim Typhus die Lymphocyten vermehrt sind und die 
polynukleféren Zellen nur 50—60°/, ausmachen, fand Cabot bei 
Miliartuberkulose 91,64 °/, polynukleire Leukocyten. 

In den meisten derartigen Fallen miissen wir uns an die Gruber- 
Widal’sche Reaktion und die bakteriologischen Untersuchungsmetho- 
den halten, beide werden hier den diagnostischen Ausschlag geben. 


Auf eine Miliartuberkulose weist auBerdem nicht selten die Anam- 
nese hin, ferner das Vorhandensein eines nachweisbaren tuberkulésen 
Herdes, die mehr oder weniger katarrhalischen Erscheinungen der 
Lunge und abnliches. Das Auffinden von Chorioidealtuberkeln ent- 
scheidet natiirlich die Diagnose sofort. 


Dann kénnen in vereinzelten Fallen differentialdiagnostisch noch 
die Masern in Betracht kommen. Schon Rieder, Tiirk, Gra-- 
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witz u. A. haben hervorgehoben, daB sich bei Masern oft subnormale 
Leukocytenwerte im Gegensatz zum Scharlach beobachten lassen und 
da8 darum das Blutbild dem des Typhus gleichen kann. Neuere 
Untersuchungen von Reckzeh, Henry A. Higley u. A. haben 
dies bestitigt. Hier entscheidet naturgemi8 vor allem die klinische 
Beobachtung. 

Abnlich ist es mit der Differentialdiagnose Typhus oder In- 
fluenza auf Grund des Blutbefundes, auch hier kénnen unter Um- 
stinden Schwierigkeiten entstehen. Doch sind solche Fille immerhin 
vereinzelt. 

Von den meist fieberfrei verlaufenden Affektionen, bei denen 
eine Hypoleukocytose vorkommt, wie Anaemien der verschiedensten 
Art, Pseudoleukimie, Morbus Banti, Inanitionszustiinde u. dgl. sehe 
ich ab. 

Auch bei Keuchhusten finden sich oft normale und subnormale 
Leukocytenzahlen, daneben fanden wir aber hiufig im Gegensatz zum 
Verhalten beim Typhus eine sehr starke Kosinophilie. 

Viel leichter kann schon eine Verwechslung des Abdominaltyphus 
mit Malaria vorkommen, wenigstens sind die iiber diesen Punkt 
vorliegenden Beobachtungen zahlreicher vertreten. Zu den dem Typhus- 
bild tihnelnden schweren Storungen des Allgemeinbefindens kann bei 
Malaria ein verdichtiger Fieberverlauf hinzukommen, der unter Um- 
stiinden beispielsweise dem typhdsen Stadium der steilen Kurven gleicht, 
dazu tritt sehr hiufig eine echte Leukopenie auf. Werte 
unter 2000 sind bei Malaria oft beobachtet worden. 

In solchen Fillen wird, abgesehen von dem Nachweis des Krank- 
heitserregers, der Typhusbazillen und der Plasmodien, nichts anderes 
iibrig bleiben, als die Art der Hypoleukocytose festzustellen. Oft ge- 
lingt es dann eine Entscheidung herbeizufiihren, denn fiir Typhus 
spricht die relative Vermehrung der Lymphozyten (bis 40 °/,) bei Ver- 
ringerung der Gesamtzahl, wihrend bei Malaria mehr die anderen 
Zellen priivalieren, auch Myelocyten nicht selten sind (1—5 °%,) 
{Rogers). 

Genauere Zahlen gibt Higley an, welche auch einen praktischen 
Wert fiir uns beanspruchen, da sie sich auf Krankheitsbilder im Friih- 
stadium, d. h. in der ersten Woche beziehen. 


Seine Durchschnittszahl fiir die erste Typhuswoche sind: 
Kleine Lymphocyten 17,8 °/, 


GroBe = TA oe 
Polynukleare 59,4 
Eosinophile slog aes 
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Bei. ‘Malaria fand sich dagegen in einem seiner 17 untersuchten 


TBR sKalle Fille bet einer Gesamtzahl von 7000: 


Kleine Lymphocyten 6,2 %/, 


Grobe ns 9.2%, 
Polynukleare 84,4 ,, 
Eosinophile G.00 
Basophile eer Pe 


Der Unterschied ist hieraus leicht ersichtlich, er entspricht den 
oben gemachten Angaben. Allerdings ist er nicht immer so augen- 
fallig, da die mannigfachsten Schwankungen vorzukommen pflegen, 
absichtlich sind von uns einige besonders charakteristische Beispiele 
ausgewihlt. Es mu8 ausdriicklich betont werden, da8 nicht selten der 
Blutbefund auch bei genauer Feststellung der einzelnen Leukocyten- 
arten fiir die Diagnose Typhus oder Malaria nicht verwertet werden 
kann und daB wir dann auf die iibrigen Symptome und Untersuchungs- 
methoden, welche spiter von uns noch beriicksichtigt werden sollen, 
angewiesen sind. 

Wir sehen, daB die Leukocytenverringerungen, vor allem die 
niedrigen absoluten Werte, keineswegs fiir Abdominaltyphus patho- 
gnostisch sind. Es bietet eben der Abdominaltyphus wohl eine Fille 
von interessanten und in der Gesamtheit die Diagnose sichernden 
Erscheinungen, er besitzt aber kein einziges Symptom, welches allein 
fiir sich entscheidend wire, als eine ausschlieBlich dem Typhus eigene 
Erscheinung. Alle kénnen einmal fehlen und, was noch wichtiger ist, 
auch einmal bei anderen Krankheiten auftreten. Die Summe aller 
zur Beobachtung gelangender Zeichen, oft auch schon einige wenige 
zusammen, setzen uns aber in die Lage, mit voller Sicherheit in der 
Regel die Krankheit zu erkennen und das ist um so bemerkenswerter, 
als uns eine direkte Erkennung des Krankheitssitzes, der Darmver- 
inderungen, versagt ist. Wie selten bei einer anderen inneren Erkrankung 
finden sich beim Typhus Reaktionen mehr allgemeiner Natur, die mit 
groBer RegelmiBigkeit aufzutreten pflegen, und hier steht die Leu- 
kopenie entschieden obenan. 

Sie wird, wie oben schon hervorgehoben wurde, in einer kleinen 
Anzahl von Fallen vermift und man hat das verschieden gedeutet. 
Es kommt hier vor allem in Betracht, daB die Leukocytenbewegungen 
durch die verschiedensten Faktoren zu beeinflussen sind. Nahezu alle 
beim Typhus zur Beobachtung kommenden Komplikationen sind im- 
stande, die Leukocytenzahl in die Héhe zu treiben und die relative 
Lymphocytose bei niedriger Gesamtzahl in eine polynukleare Hyper- 
leukocytose zu verwandeln. So wirken z. B. schwere Bronchitis, Pneu- 
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monie, Abscedierungen, Pleuritis usw., ja selbst eine Otitis kann das 
diagnostische Blutbild triiben. Hiermit haben wir also die zweite Bin- 
schrankung, welche bei der Wertschiitzung des interessanten Phiinomens 
zu machen ist. 

Auch eine Darmblutung kann das himatologische Bild verindern, 
indem sie eine posthimorrhagische Hyperleukocytose hervorruft. Da 
auBerdem von der Verdauungsleukocytose, ferner der nach kalten 
Biadern und Medikamenten (Salicyl usw.) einsetzenden Leukocytose ab- 
gesehen werden muB, braucht kaum noch besonders erwihnt zu werden. 
Vielleicht hiingen aber mit der Vernachlissigung aller dieser stirenden 
Faktoren die ablehnenden Berichte einiger Forscher zusammen. 

Die Untersuchung geschehe daher stets vor den Mahlzeiten, dem 
Bade und dem Einnehmen der Medikamente. 

Fehlt also die Leukopenie einmal bei einem Typhus, so hat man 
auf Komplikationen zu fahnden, und, falls der Typhus durch andere 
Symptome als solcher gesichert ist, auch bei negativem Ausfall der 
Untersuchung an dem Verdacht einer positiv chemotaktisch wirkenden 
Stérung festzuhalten. Derartige nicht nachweisbare, nur die Blut- 
zusammensetzung beeinflussende Komplikationen sind z. B. versteckte 
Eiterungen, Driisenabscedierungen, Mischinfektionen vom Darm aus, 
centrale pneumonische Herde u. dgl. mehr. Auch eine Otitis media 
kann bei somnolenten Kranken leicht tibersehen werden. Es ist also 
unter Umstinden die Leukocytenzahl beim Typhus im doppelten Sinne 
zu verwerten. 

Rohde benutzte mit Erfolg die Leukocytose, um unkomplizierten 
Typhus yon centraler Pneumonie zu unterscheiden, denn bei jeder 
echten croupésen Pneumonie ist die Leukocytenzahl sehr hoch. 

Wie sich die durch Typhusbazillen verursachten Pneumonien in 
dieser Beziehung verhalten, ist noch nicht sicher einwandsfrei gestellt. 
In dem von Dieudonné mitgeteilten Fall fanden sich Typhusbazillen 
im Sputum und positive Gruber-Widal’sche Reaktion, der Blutbefund 
ist daselbst nicht besonders erwihnt. 

Der prognostische Wert der typhésen Leukopenie ist im all- 
gemeinen gering, wir sahen bei letal verlaufenden und bei anderen 
sich giinstiger gestaltenden Formen gleich niedrige Zahlen. Dagegen 
wurde schon oben betont, daB eine geringe Abhangigkeit von der 
Schwere der Erkrankung wohl zu bestehen scheint. Wenigstens sahen 
wir bei sehr schweren Infektionen oft eine sehr hochgradige und nament- 
lich liingere Zeit als gewdhnlich persistierende Hypoleukocytose und 
Verschlimmerungen driickten die Leukocytenzahl von neuem herab. 
Diese Beobachtungen decken sich mit denjenigen von Rieder und 


Curschmann, welche ebenfalls das Zusammentreffen der Abnahme 
4* 
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der Leukocytose mit der Verschlimmerung der Krankheit hervor- 
heben. 

Da der allgemein diagnostische Wert der Leukocytenzihlung beim 
Abdominaltyphus noch nicht allgemein anerkannt ist, vielmehr von 
einigen Seiten direkt angezweifelt wird, mége es mir gestattet sein, 
noch einige unsere Beobachtungen bestiitigende Angaben aus der Lite- 
ratur anzufiihren. 

So kommt Ziemke auf Grund seiner Untersuchungen iiber die 
Serumreaktion zu der Uberzeugung, daB letztere vor der Hypo- 
leukocytose keinen Vorzug besitze. 

Baumler nennt die Leukopenie eine auf der Héhe der Krank- 
heit konstante Erscheinung. In einem von ihm beobachteten Fall von 
Lymphdriisentuberkulose war sie indes auch vorhanden, was differential- 
diagnostisch Schwierigkeiten machte. 

Weitere Best&itigungen des diagnostischen Wertes der typhésen 
Leukopenie liegen vor von Germani, Becker, Courmont und 
Barbaroux, Josné u. A.?) 

Winter fand bei Typhus die Leukocyten so regelmiBig vermin- 
dert, da er glaubt, allein hieraus die Diagnose stellen zu kénnen und 
Hirschfeld nennt den Typhus diejenige Infektionskrankheit, bei 
welcher man aus dem Ausfall der Leukocytenzihlung die sichersten 
diagnostischen SchluBfolgerungen ziehen kann: ,Das Verhalten des 
Blutes ist ein auferordentlich typisches und wenn keine besonderen 
Komplikationen vorliegen, fast niemals fehlendes Symptom.“ 

Auch Rumpf kann diese Angaben fiir den gréBten Teil des 
Typhusverlaufs bestitigen und zu demselben Resultat kommt Thayer 
auf Grund einer gréBeren Beobachtungsreihe. Ich fiihre von aus- 
landischen Autoren dann noch Ouskow und Ewing an. 

Was nun die Frage der Brauchbarkeit des Symptoms zur Friih- 
diagnose anbelangt, so haben sich auch hier die Anschauungen in 
letzter Zeit etwas geindert und zwar zugunsten des Phinomens. 

Curschmann vermutet, da die irrtiimliche Annahme yon 
Virchow beziiglich einer Vermehrung der Leukocyten vielleicht auf 
Untersuchungen im Initialstadium zu beziehen sei und beruft sich 
dabei auf die Angaben franzdsischer Forscher, welche in der ersten 
Woche eine Steigerung der weiBen Blutkérperchen beobachteten 
(Bonne). Weitere genaue und namentlich friihzeitig vorgenommene 


*) Anm. b. d. Korrektur: Eine wertvolle Arbeit ist in der neuesten Zeit 
von Kast und Giitig tiber die Hypoleukocytose beim Abdominaltyphus und an- 
deren Erkrankungen ver@ffentlicht worden. Die Verfasser kommen zu ibnlichen 
Ergebnissen: ,Zahlen tiber 12000 zu Beginn der Erkrankung (ohne vorhergegangene 
Blutung!) lassen u. KE. Typhus mit gréBter Wahrscheinlichkeit ausschlicfen.“ 
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Untersuchungen haben uns aber jetzt eines Besseren belehrt. Wir 
fanden fast beisimtlichen Kranken, welche inderersten 
Woche untersucht werden konnten, bereits eine aus- 
gepragte Leukopenie und waren nicht selten in der 
Lage, schon zu dieser Zeit vermittels der einfachen, 
héchstens 10 Minuten in Anspruch nehmenden Unter- 
suchungsmethode der Leukocytenzihlung die Wabhr- 
scheinlichkeitsdiagnose Typhus zu stellen. Beispielsweise 
war es einmal méglich, durch die Leukopenie von 3660 am 4. Krank- 
heitstage einen Typhus mit Sicherheit zu erkennen, ferner wies ein mit 
allgemeiner Mattigkeit und Fieber erkrankter Wiirter der Typhusstation 
bereits am 2. Krankheitstage, an welchem von den anderen Symptomen 
noch keins zu sehen war, eine Hypoleukocytose von ca. 2500 auf, 
welche mit absoluter Sicherheit auf einen Typhus hinwies, der sich 
dann auch bald als solcher herausstellte. 

Das ist einer von den seltenen Fallen, in denen schon eine friih- 
zeitige Beobachtung infolge der MHospitalerkrankung miéglich war, 
meistens gelangen die Kranken ja erst spater in die klinische oder 
Krankenhausbeobachtung. Die meisten Forscher sind daher selten in 
der Lage, in einem so friihen Krankheitsstadium untersuchen zu kénnen, 
und so ist es z. B. auch K6lner gegangen. 

Sehr wichtig sind daher die Beobachtungen von Higley,’) welche 
etwas eingehender beriicksichtigt werden miissen. Dieselben betreffen 
17 Fille, welche in der ersten Woche, einige sogar schon in den ersten 
Tagen, genau untersucht werden konnten. 

In simtlichen Fallen war die Leukopenie das erste 
charakteristische Zeichen der Erkrankung und allen 
anderen weit voraus. KEinige Beispiele moégen das illustrieren: 

Fall I. Schon am 3. Krankheitstag war eine Leukopenie von 
5250 vorhanden, wihrend die Roseola erst am 8. T'age erschien und 
Gruber-Widal erst am 9. Tag positiv wurde. 

Fall III. Am 4. Tag Leukocytose von 5200 (Lymphocyten 
33,7°/,, polynukleire Zellen 65,2°/,, eosinophile 1,0°/,), Roseola erst 
am 9. Tage und Gruber-Widal sogar erst am 14. Tag. 

Fall IV. Am 4. Tage Leukocytose von 6100 (Lymphocyten 
37,3°/,, polynukleire 59,9°/,, eosinophile 2,8°/,), Roseola erst am 
8. und Milztumor erst am 12. Tag. 

Hieraus geht hervor, dali wir es mit einem ausgesprochenen 
Frithsymptom zu tun haben, welches allen anderen Symptomen 
iiberlegen ist. 

1) Differential leucocyte count in the early days of typhoid fever. Proceedings. 
of the New York, Patholog. Society. April 1903. 
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Es seien schlieBlich als weitere Gewaihrsminner hierfiir noch ge- 
nannt: Franke, Gmeiner und Foerster. 

Foerster machte seine Beobachtungen an Kindern, die infolge 
des akuteren Beginns des Typhus meist schon etwas eher ins Kranken- 
haus kommen; auch er fand hiufig schon Mitte der ersten Woche 
deutliche Verminderung, also zu einer Zeit, wo Serum- und Diazo- 
reaktion noch negativ zu sein pflegen. Bei Erwachsenen vollzieht sich 


die Leukocytenverringerung langsamer als bei Kindern, in gleicher 
Weise wie auch das Fieber viel langsamer in die Héhe zu gehen pflegt. 


Denn der ausgesprochenste Blutbefund zeigt sich doch, worin wir 
Tiirk recht geben miissen, wihrend der Akme des Prozesses, also in 
der 2. bis 3. Woche. 

Wir legen daher im allgemeinen weniger Gewicht auf eine friih 
auftretende deutliche Verringerung der Leukocytenwerte, als vielmehr 
auf ein Ausbleiben der Hyperleukocytose. Normale, tiefnormale und 
subnormale Werte sind verdachtig 

Wenn man dies beriicksichtigt, wird man aus der Beobachtung 
dieser Verhiltnisse einen groBen praktischen Nutzen ziehen kénnen. 
Der stérende HinfluB der Komplikationen ist in der ersten Krankheits- 
woche noch nicht so zu fiirchten wie spater, die Bedeutung der Leuko- 
penie als Friihsymptom erfahrt daher nur selten von dieser Seite eine 
Einschrankung. 

In gleicher Weise wie wir ist auch Kast von der Wichtigkeit 
des Symptoms zur friihzeitigen Erkennung des Typhus tberzeugt. Er 
fand auch ihnliche Verhiltnisse beim Paratyphus. Ebenso betont 
Giitig, daB selbst leichte Paratyphusfille in Shnlicher Weise wie 
Typhus erhebliche Blutverinderungen hervorrufen. 

Wir werden unten noch sehen, da der Paratyphus auch im tibrigen 
klinisch dem Typhus nahezu vollkommen gleicht, hier mag nur _ hin- 
gewiesen werden, dali auch die Leukopenie keine Handhabe bietet, 
Typhus und Paratyphus zu unterscheiden. Wir nehmen dabei noch 
einmal Gelegenheit, wie es schon oben geschehen ist, darauf hinzu- 
weisen, dal} diese Unterscheidung auch unseres Erachtens fiir die 
Praxis ein unwesentlicher Faktor ist. Denn jeder Paratyphus ist, wie 
erwahnt, im klinischen Sinne als ein Typhus anzusehen und unterliegt 
derselben Therapie und Prophylaxe. Wir erkennen an der Hypoleuko- 
cytose nur eine durch eine Gruppe verwandter Bakterien hervorgerufene 
Erkrankung und miissen eine feinere Unterscheidung der Serumreaktion 
und dem bakteriologischen Nachweis des jedesmaligen Krankheitserregers 
tiberlassen. — 

Da das Symptom der Lieukopenie somit eins der konstantesten 
und friihesten ist, das nicht minder Beriicksichtigung verdient als 


Die klinische Friihdiagnose. 55 


Temperatur, Puls und Harn, so ist es wohl wert, auch in der Praxis 
noch mehr zur Geltung und Anwendung zu kommen. 


Allerdings scheiterte bislang, wie auch Rohde hervorhebt, die 
Verwendbarkeit der Leukocytenzihlung fiir den praktischen Arzt noch 
haufig an tecbnischen Schwierigkeiten, und auch Wiedemann meint, 
daB der allgemeinen Einfiihrung des Verfahrens seine Kompliziertheit 
im Wege stehe. Das gilt indes nur fiir die Feststellung der prozen- 
tualen Leukocytenverhiltnisse. Die Zihlung der absoluten Menge, 
welche, wie wir gesehen haben, in den meisten Fallen geniigt, erfordert 
nur einige wenige Apparate, eines Mischers, einer Zihlkammer und 
eines Mikroskops. Die Technik ist fiir den Geiibten die denkbar ein- 
fachste, ihre Beherrschung muB daher von jedem Arzt vorausgesetzt 
werden. Es mége mir gestattet sein, noch einmal auf einige Hinzel- 
heiten und etwaige Fehlerquellen aufmerksam zu machen in der Hoff- 
nung, hierdurch dem noch nicht geiibten Arzt die Anwendbarkeit der 
Methode nach Moéglichkeit zu erleichtern. 


Die alte Methode unter Benutzung des Thoma-Zeil’schen Appa- 
rates erscheint uns noch immer als die einfachste und zuverlissigste. 
Bei einiger Ubung lassen sich einwandsfreie Ergebnisse innerhalb 
5—10 Minuten gewinnen. Da die Blutkérperchenzihlung dank der 
Forschungen von Curschmann und zahlreichen anderen auch zur 
Erkenntnis yon Eiterungen, besonders bei Appendicitis, nunmehr ein 
kaum mehr zu entbehrendes diagnostisches Hilfsmittel geworden ist, 
sollte jeder Arzt im Besitze dieses kleinen dazu noétigen Apparates 
und — was noch mehr zu verlangen wire, was aber trotzdem leider 
noch oft fehlt — eines Mikroskopes sein. Es ist das das einfachste 
Instrumentarium, das die Typhusdiagnose vor allen Dingen erfordert. 


Hine Vorbedingung ist nun, daf mit vollkommenen sauberen Apparaten ge- 
arbeitet wird. Sorgfaltige Reinigung und Trocknung unmittelbar nach jedem Ge- 
brauch ist daher zunichst erforderlich. Dann muf schnell gearbeitet werden. Man 
entnimmt das Blut am besten aus einem Ohrlippchen nach vorheriger Reinigung 
des letzteren mit Ather. Der Hinstich erfolgt mit einer scharfen Impflanzette. Im 
Notfall kann man auch eine reine Stahlfeder benutzen, deren eine Spitzenhalfte 
man abgebrochen hat. 

Der zuerst hervorquellende Tropfen wird ohne Druck abgewischt, dann wartet 
man, bis sich ein zweiter gentigend grofer Tropfen angesammelt hat und saugt 
nun mit dem Mischer (1:20 oder 1:10) bis zur Marke 1 auf. Jede, auch die 
kleinste Luftblase mu vermieden werden, daher muf der Tropfen grof genug sein 
und der Mischer vollkommen ruhig gehalten werden. Sollte zuviel aufgesogen 
sein, 1a8t man bis zum ersten Strich in trockene Watte ablaufen, Ist das Blut 
aber schon in die Ampulle gedrungen, mu8 alles noch einmal entfernt und der 
Mischer mit Essigséure, Alkohol und Ather tiichtig gereinigt werden, bevor man 
es zum zweiten Male versucht. Dann entfernt man schnell das an der Spitze des 
Mischers oder an der AuSenseite etwa anhaftende Blut und saugt mit 0,3—1°%) 
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Essigsaure bis zur Marke 20 resp. 10 nach. Hierbei muf der Mischer steil gehalten 
werden, das in der Hohlung befindliche Glasktigelchen darf nicht am oberen spitz 
zulaufenden Ende der Aushdhlung fest kleben. 


Niahert man sich letzterem, so mu8 langsamer gesogen werden, da ent- 
sprechend der enger werdenden Réhre die Geschwindigkeit der aufsteigenden Fliissig- 
keitssaule eine groBere wird. Es mu gleichmaBig, nicht ruckweise gesogen werden. 


Die verdiinnte Essigsiiure entnimmt man am besten einem weithalsigen, etwa 
eylinderformigen Gefi’. — Nun wird 2—3 Minuten vorsichtig aber anhaltend ge- 
schittelt. Dabei achte man darauf, da8 aus der immerhin weiten Kapillare nichts 
verspritzt wird. Die Zahlkammer, entweder die gewéhnliche Thoma-Zeif’sche oder 
die Zappert’sche Modifikation, wird dann sofort gefiillt. Hs geniigt dazu ein halber 
Tropfen, nachdem man etwa die Halfte der Blutmischung herausgeblasen hat. Das 
Deckglas wird dann vorsichtig auf den Tropfen geschoben, nicht von oben auf- 
gedriickt, um auch hier jede Luftblase zu vermeiden. Dann kann unter dem Mi- 
kroskop bei schwacher VergréfSerung gezihlt werden. Der Mischer darf vor dem 
Fiillen der Zaéhlkammer nicht hingelegt werden oder etwa lingere Zeit liegen, da 
sich sonst die Leukocyten leicht zusammenballen. Die Verteilung der letzteren mu8 
vollkommen gleichmafig sein. Zeigen sich im mikroskopischen Bilde Haufchen 
von weifen Blutkérperchen, so ist es besser, die Zahlkammer entweder noch ein- 
mal zu ftllen oder besser noch einmal frisch Blut zu entnehmen. Das Fiillen der 
Ziéhlkammer geschieht am besten am Krankenbett selbst, denn die beschickte Zahl- 
kammer hilt sich unverandert langere Zeit, ja bis zu 24 Stunden, sie laBt sich auch 
gut transportieren und gut verpackt verschicken. Wir haben oft auf diese Weise 
untersucht und fast ausnahmslos brauchbare und einwandsfreie Resultate gehabt. 
Der praktische Arzt wird also auf diese Weise imstande sein, auch auferhalb seines 
Wohnortes direkt am Krankenbett seine Zahlkammer zu ftillen, um dann zu Haus 
zu zahlen. Die Zahlung gleicht nun vollkommen derjenigen der roten Blutkérper- 
chen. Nur wird entsprechend der geringen Anzahl der weifen mit schwacher Ver- 
groerung, welche eine Ubersicht iiber das ganze aus 400 Normalquadraten be- 
stehende Quadratnetz gestattet, gezahlt. Die Leukocyten erscheinen dann als kleine, 
stark lichtbrechende Piinktchen, von den durch die Essigsiiure ihres Farbstoffes 
beraubten roten Blutkérperchen sieht man bei dieser Vergré8erung gar nichts. 
Bei der Zappert’schen Zihlkammer sind die Seitenlinien des groSen Quadrates aus- 
gezogen und bilden dadurch in Verbindung mit 4 neu gezogenen peripheren Linien 
im ganzen 8 neue (je 3 oben und unten und je eine seitlich) Quadrate a 400 Normal- 
quadrate enthaltend. Dadurch sind wir imstande, zwecks gréGerer Genauigkeit 
9 groBe Quadrate durchzuzihlen, 


Die Berechnung ist nun sehr einfach. Wir kennen die Grofe des Normal- 
quadrats: 4/45) qmm, die Héhe betragt 0,1 mm, also ist der Inhalt der iiber einem 
Normalquadrat befindlichen Fliissigkeitssiule 4/499) cbmm. Haben wir nun in dem 
grofen Quadrate, deren, wie erwahnt, die Zappert’sche Zihlkammer 9 besitzt und 


welches 400 Normalquadrate enthilt, 2 Leukocyten gezihlt, so enthalt das Normal: 
x 
quadrat also 400° Beriicksichtigt man schlieBlich noch die Verdiinnung der Blut- 


kérperchen durch den Mischer 1 : 20, so lautet die Formel: 
x - 4000 - 20 


400 = x - 200, 


d. h. die Ausrechnung geschieht sofort, indem man die gefundene Leukocytenzahl 
mit 200 multipliziert. Bei Benutzung des Mischers 1 : 10 ist dann die Leukocyten- 


ee ee 


Die klinische Friihdiagnose. 57 


zahl selbstverstiindlich mit 100 zu multiplizieren. Fiir Typhus ist demnach der Be- 
fund von 10—30 Leukocyten in einem grofen Quadrat die Regel (Mischer 1 : 20). 

Aus dieser Darstellung ist die Einfachheit der Methode klar ersichtlich, Sie 
erfolgte absichtlich etwas breiter und nimmt gern im Interesse einer allgemeineren 
Einfithrung namentlich in die Praxis den Vorwurf der Weitschweifigkeit und Wieder- 
holung allbekannter Dinge auf sich. 

Falls vollkxommen sauber und genau gearbeitet wird, geniigt das Durchzihlen 
eines groBen Quadrates (400 Normalquadrate), d. h. bei der gewéhnli¢hen Zihl- 
kammer des ganzen Quadratnetzes. Zuyerlissiger und genauer wird hingegen das 
Resultat, wenn mehrere Quadrate geziihlt werden, was eben die Zappert’sche Zihl- 
kammer mit Leichtigkeit erméglicht. 3 groBe Quadrate gentigen hier indes in der 
Regel vollkommen. Meist finden sich schon hier nur yerschwindend kleine und 
praktisch daher nicht zu beriicksichtigende Abweichungen, 


Diese Methode der Blutkérperchenzihlung scheint uns noch immer 
die schnellste und einfachste zu sein. Neue Methoden sind von Tiirk, 
Breuer u. A. angegeben, iiber welche wir keine Erfahrungen be- 
sitzen. Wichtig ist bei allen Methoden das schnelle Arbeiten, um 
ein Erstarren der Blutsiule zu verhindern, wihrend wie erwihnt, in der 
Zaihlkammer das Blut ja lingere Zeit verweilen kann. Je komplizierter 
der das Aufsauchen und Mischen des Blutes erméglichende Apparat 
ist, desto leichter tritt ein Erstarren des Blutes ein und desto schwerer 
14Bt er sich griindlich reinigen. Die alte Zihlung namentlich mit der 
Zappert’schen Zaihlkammer Jit nun unseres Erachtens, was Schnellig- 
keit und Genauigkeit anbelangt, nichts zu wiinschen tibrig. Nur muB 
auf die eben angegebenen Fehlerquellen geachtet werden und es muB 
eine gewisse Ubung und manuelle Geschicklichkeit wie bei jeder anderen 
Methode vorausgesetzt werden. 


Atypische Typhen. 


Noch einige Worte iiber die Diagnose, speziell die Friihdiagnose 
atypischer Verlaufsformen des Abdominaltyphus. Dieselben erscheinen 
mir in Anbetracht der hier obwaltenden Schwierigkeiten nicht unndtig, 
wenn sie auch manches, was bei der Besprechung der klinischen Friih- 
diagnose bereits berticksichtigt wurde, noch einmal rekapitulieren. So 
regelmiBig der Verlauf eines mittelschweren ,,Schulfalles“ zu sein 
pflegt, so sehr sich derselbe in das in den Lehrbiichern befindliche 
Schema einfiigt, so unregelmiBig und vollkommen yon der Norm ab- 
weichend kann der atypische Typhus verlaufen, der dann alles andere 
als ein Abdominaltyphus zu sein scheint. Schwere mit Schiittelfrésten 
akut beginnende Formen wechseln ab mit leichten, abortiven, ,,afebrilen“ 
Erkrankungen, welche ambulant durchgemacht werden. Und gerade 
die Diagnostik solcher unklarer oder versteckter Formen erscheint uns 
von der groften praktischen Bedeutung. Sind doch diese nicht recht- 
zeitig erkannten ambulanten Fille sehr hiufig die Weiterverbreiter der 
Krankheit, da sie nicht minder infektids sein kénnen. Und je schwerer 
sie erkannt werden, desto schwerer kann naturgemaB eine wirksame 
Prophylaxe im Sinne Ko ch’s durchgefiihrt werden. 

Wie ist es nun zu erkléren, daB ein und derselbe Krankheits- 
erreger so verschiedene Krankheitsbilder hervorrufen kann? Hier 
sprechen eben wie bei jeder Infektion eine Unzahl der verschiedensten 
Faktoren mit, worauf wir verschiedentlich schon hingewiesen haben. 
Zunachst wichtig ist die Empfindlichkeit des Individuums, von anderen 
mit dem viel umkimpften Ausdruck ,, Disposition genannt. 

DaB diese Empfiudlichkeit, die mangelhafte Widerstandsfaihigkeit 
gegeniiber der Infektion, namentlich nach nervosen und psychischen 
Alterationen, nach Blutverlusten, Geburten usw., besonders ausge- 
sprochen ist, ist eine schon seit langem bekannte Tatsache. 
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Dagegen haben wir es beim Typhus nicht mit einer Infektion zu 
tun, welche etwa wie die Tuberkulose den Kérper durch Ofteres Be- 
fallen immer mehr schwicht und eine Disposition fiir die spezifische 
Erkrankung schafft. Im Gegenteil hat das einmalige Uberstehen der 
Krankheit eine mehr oder weniger ausgepriigte spezifische Immunitiit 
zur Folge und Reinfektionen gehdren zu den Seltenheiten. Eine 
typhése Disposition gibt es also im Sinne der tuberkulésen Disposition 
nicht. 

Es sind, abgesehen von den eben erwihnten Ausnahmen, in 
der Regel die gesundesten und kriiftigsten Individuen in den wider- 
standsfahigsten Jahren, welche an Typhus erkranken. Dann sind, wie 
schon wiederholt hervorgehoben, riicksichtlich der Schwere der In- 
fektion, Zahl und Virulenz der infizierenden Keime von groBer 
Bedeutung. Hier scheinen gerade iuBere Umstiinde mitzusprechen. 
Der Typhus ist bei uns eine Krankheit des Spitsommers und des 
Herbstes, die hier noch herrschende Wirme begiinstigt die Erhaltung 
und Fortentwicklung der Bazillen auBerhalb des menschlichen Kérpers, 
mag letztere sich nun auf oder in dem Erdboden (Diingen der Felder, 
Ableitung der Drainréhren in die Kesselbrunnen, wie es hierzulande 
noch oft zu finden ist), in stagnierendem oder flieBendem Wasser, 
auf Gemiise, Obst oder auf und in anderen ,,Zwischenwirten“ ab- 
spielen. 

Oft beobachtet man daher auch bei wirmerer Jahreszeit ein 
Steigen der Typhusmorbiditit und bei kalter Witterung ein Sinken 
derselben. Gerade die letzten Jahre haben dies bei uns sehr deutlich 
gezeigt. 

Bei den dem Leben der Typhusbazillen ungiinstigen Verhiltnissen 
(Kilte, Austrocknung usw.), also bei niedriger Erkrankungszahl trotz 
unverinderter Infektionsméglichkeit sind entsprechend der 
geringeren Virulenz der Keime nicht selten die leichteren, abortiven 
Formen der Krankheit besonders hiufig und das ist auch der Fall in 
der sonst als typhusfrei bekannten Jahreszeit (Winter und Friihling). 
Und gerade hier ist es besonders wichtig, rechtzeitig zu einer sicheren 
Diagnose zu kommen. Denn je mehr Falle gerade in dieser Zeit — 
und mégen sie auch noch so leicht sein — erkannt und unschidlich 
gemacht werden, desto sicherer kam man dem Ausbruch und der 
Weiterverbreitung der Krankheit in der dem Typhus giinstigen Jahres- 
zeit entgegenarbeiten. Das hat namentlich fiir das Land seine 
Giiltigkeit. 

In gréBeren Stadten pflegt der Typhus nie ganz aufzuhdren, 
eine Abhingigkeit von den klimatischen Verhiiltnissen, die hier auch 
sonst weniger fiihlbar sind, ist hier nicht so ausgesprochen. Trotzdem 
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kommen auch hier jetzt die atypischen Formen, worauf Ewald be- 
sonders aufmerksam gemacht hat, viel hiufiger vor als sonst. Es 
scheint, als ob hier wie ja auch bei anderen Infektionskrankheiten 
(Diphtherie) der Charakter der Krankheit — von dem explosionsartigen 
Auftreten von Epidemien abgesehen — dank des bestiindigen unerbitt- 
lichen Kampfes gegen den Krankheitserreger allmahlich ein anderer, 
milderer wird. Assanierungen, eine vermehrte prophylaktische und 
therapeutische Verwertung von Licht, Luft und namentlich peinlicher 
Reinlichkeit, dann schlieBlich véllige Unschidlichmachung der Infek- 
tionsquellen, der typhésen Stiihle, haben sich in diesem Kampfe als 
wirksamste Waffen bewihrt. 

Wir haben somit zur Zeit — und man kann das wohl als ein 
giinstiges Zeichen ansehen — mit einem yermehrten Auftreten atypischer 
Formen der Erkrankung zu rechnen und wollen daher im folgenden 
noch einmal kuiz unsere bislang beriicksichtigten Symptome in bezug 
auf ihre Brauchbarkeit zur Friihdiagnose derartiger Falle iiberblicken. 
Von allen diesen Symptomen ist oben schon hinreichend hervorgehoben 
worden, dai sie einmal fehlen kénnen und um Wiederholungen nach 
Méglichkeit zu vermeiden, sei auf das dort Gesagte verwiesen. Schon 
beim Fehlen eines der Kardinalsymptome, als welche wir nunmebr 
Fiebertypus, Milztumor, Roseola, Serumreaktion und Leukopenie an- 
zusehen haben, waren wir im strengen Sinne berechtigt von einem 
,atypischen“® Typhus zu reden. Bei der Friihdiagnose steht nun aber, 
wie wir gesehen haben, auch in typischen Fallen immer nur ein Teil 
dieser Kardinalsymptome zur Verfiigung. Es kommt ung also bei der 
Besprechung der Friihdiagnose atypischer Typhen hauptsichlich darauf 
an, besonders abnormen und regelwidrigen Beginn der Krankheit zu 
beriicksichtigen. 

Zunichst das Fieber. 

Dasselbe kann in erster Linie vollkommen fehlen oder doch nur 
von so kurzer Dauer und so geringfiigig sein, daB es sich der Wahr- 
nehmung entzieht. 

Derartige afebrile, im iibrigen aber keineswegs besonders leicht 
verlaufende Typhen kommen besonders vor bei Patienten, welche durch 
Strapazen oder mangelhafte Ernihrung, durchgemachte Krankheiten, 
Blutverluste usw. erschépft waren (vgl. Fraentzel).. Zu dieser Form 
neigen einerseits auch Kindertyphen, besonders haufig aber auch alte 
dekrepide Erwachsene. 

Die die Krankheit einleitenden subjektiven Beschwerden allge- 
meiner Natur wie Riickenschmerzen, Stirnkopfschmerz, Ziehen in allen 
Gliedern, allgemeine Mattigkeit, auch einmal vortibergehender Durch- 
fall sind mitunter die einzig auffallenden Erscheinungen im Beginn 
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dieser afebrilen Erkrankung, sie machen im Beginn oft allein auf die 
typhése Natur des Leidens aufmerksam. Auf die iibrigen Symptome 
kann man sich in solchen Fallen auch sehr oft nicht verlassen, das 
gilt besonders vom Milztumor und der Roseola. Curschmann be- 
tont allerdings, dai letztere beide auch bei der afebrilen Form auf- 
treten und weiter beim Typhus ambulatorius kaum seltener wie bei 
den anderen Formen sind. Wir lassen das allenfalls wohl fiir den 
Milztumor gelten, erinnern aber dann an die oft vorhandene Schwierig- 
keit seines Nachweises. Hier wiirde allein die einwandsfreie bakterio- 
logische Untersuchung der Fiices zum Ziele fiihren, da die bakterio- 
logische Blutuntersuchung gerade in solchen Fallen éfters versagt. 
Allerdings liegen viel Untersuchungen letzterer Art nicht vor, da die 
Formen so wie so schwer erkannt werden, ja oft gar nicht zur Wahr- 
nehmung des Patienten gelangen und dann mit der Besiedelung des 
Individuums durch den Krankheitserreger ohne Erkrankung, also mit 
der Immunitaét, zusammenhiingen. Es wiirde dann die Berechtigung 
fehlen, tiberhaupt von einer Krankheit zu sprechen. — Wir sehen hier 
eben eine Stufenleiter yon der vollkommenen Reaktionslosigkeit bis zur 
schwersten Erkrankung, und da die Ubergiinge allmihliche sind, lassen 
sich scharfe Unterschiede kaum machen. 

Was die bakteriologische Blutuntersuchung iiberhaupt anbelangt, 
so besteht die Annahme zu Recht, daB sich die Infektionserreger um 
so leichter im Blut nachweisen lassen, je héher das Fieber, je inten- 
siver also die Infektion ist. Es wird das noch ausfiihrlicher bei der 
bakteriologischen Friihdiagnose besprochen werden. Fiir unsere afe- 
brilen Fille kommt sie jedenfalls kaum in Betracht. 

Das Verhalten der allerdings ja erst spiter auftretenden Serum- 
reaktion und der weiBen Blutkérperchen schwankt ebenfalls auBer- 
ordentlich und wird nur in seltenen Fallen eine Diagnose erméglichen. 
Im Vergleich zu dem Versagen der Serumreaktion bei ausgebildeten 
Typhen, versagt bei den afebrilen, klinisch nicht erkennbaren Formen 
dieselbe weit hiufiger. Ich fiihre hierfiir noch einige Beispiele von 
vy. Jiirgensen an. Derselbe war nur durch den positiven Bazillen- 
befund in den Fices imstande, eine typhése Infektion zu diagnosti- 
zieren. Hs erhellt hieraus die Schwierigkeit der Friihdiagnose der- 
artiger Fille. Oft ist allein ein 4&tiologischer Zusammenhang mit 
anderen sicheren Typhen mafgebend. Es empfiehlt sich daher nament- 
lich zur Zeit von Epidemien alle auch nur verdiichtigen lille syste- 
matisch durchzuuutersuchen und namentlich die bakteriologische aces- 
untersuchung nicht zu vernachlassigen. Nur so werden wir, was sehr 
wiinschenswert ist, noch weiteren AufschluB iiber diesen abortiven Ver- 
lauf der Krankheit bekommen kénnen, wahrend bislang unsere Kenntnis 
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dieser gerade interessantesten Seite der sonst so durchforschten Krank- 
heit noch liickenhaft ist. 

Da diese abortiven Erkrankungen in der Regel ambulant durch- 
gemacht werden, kommen sie nur in den seltensten Fallen zur Wahr- 
nehmung des Arztes, es sei denn, daB der weitere Verlauf sich ernster 
gestaltet, Komplikationen oder, was hiaufig zu sein scheint, Rezidive 
ernster Natur auftreten. 

Falle, in denen erst eine Darmblutung, eine Perforation oder sonst 
irgend eine akutere Komplikation das Zeichen einer typhésen Er- 
krankung sind und der Typhus unter Umstinden erst post mortem 
erkannt wird, sind hinreichend bekannt. Ewald berichtet z. B. iiber 
einen Violinspieler, der infolge Perforation wiihrend des Konzertes an 
seinem Notenpulte plotzlich ohnmichtig zusammenbrach. Hiufig ist 
es mir passiert, daB erst durch ernstere Erkrankungen der Umgebung 
die typhése Natur eines leichten ,Unwohlseins* bei dem zuerst Er- 
krankten nachtraglich erkannt wurde. ) 

Es empfiehlt sich daher, in der Typhuszeit, d. h. in den Monaten 
August, September und Oktober auf derartige leichte Stérungen des 
Allgemeinbefindens ganz besonders zu achten und bei jeder Veran- 
lassung in erster Linie auf Roseolen und Milztumor zu fahnden. Of¢ 
ist auch ein einmaliger Durchfall ein wichtiger F ingerzeig und zwingt 
dann zur bakteriologischen Stuhluntersuchung. Und letztere nimmt 
man lieber einmal zu viel als einmal zu wenig vor. Leider wird es 
aber stets noch eine groBe Anzahl dieser abnormen Verlaufsarten 
geben, welche sich unserer Erkenntnis entziehen und welche daher zur 
Weiterverbreitung der Krankheit beitragen. 

Noch in anderer Weise kann der Fieberverlauf von dem ein- 
gangs geschilderten Typus abweichen. Bei dem allmihlichen Uher- 
gang der einzelnen Formen ineinander lassen sich die letzteren nicht 
scharf abtrennen. 

Am bekanntesten ist wohl seit langem der Typhus levissimus, 
Griesinger ist der erste, welcher diesen nach Gebiihr gewiirdigt 
hat. Er ist nach letzterem charakteristisch durch die kurze Dauer 
der Erkrankung, nicht aber durch die Geringfiigigkeit der Symptome 
eines normale Zeit wiihrenden Typhus (ef. v. Jiirgensen). Wa&hrend 
also einerseits das Fieber kiirzere Zeit dauert, als gewéhnlich, pflegt 
es anderseits auch anders aufzutreten. Ein grober Prozentsatz dieser 


?) Anm. b. d. Korrektur: Einen interessanten Beitrag zu dieser Frage 
bringt neterdings Curschmann in seinem Vortrage: Ungewohnliche Verlaufs- 
weisen und pldtzliche Todesfille beim Unterleibstyphus (Dtsch. med. Wochen- 
schr. 1904, 17) und Velich berichtet allein iiber 36 Falle von latentem Abdominal- 
typhus, in denen der Typhus ein zufiilliger Obduktionsbefund war. 
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Falle beginnt niimlich mit Schiittelfrost und einer schnellen Erhohung 
der K6rperwiirme und nicht selten gestaltet sich dann auch der weitere 
Verlauf véllig atypisch. Es ist hier nun nicht der Ort, auf die ein- 
zelnen Méglichkeiten dieses abnormen Fieberverlaufes einzugehen, es 
soll nur betont werden, daB die diagnostische Brauchbarkeit der 
Fieberbeobachtung wiihrend der ersten Woche hier oft villig versagt. 
Nicht selten glaubt man bei der plotzlichen Temperatursteigerung eher 
eine Pneumonie, einen septischen oder pyiimischen Proze8 oder dgl. 
vor sich zu haben, als einen Abdominaltyphus. Derartige Falle sind 
von uns mehrfach beobachtet worden. Sie sind auch nach Ewald 
gar nicht so sehr selten. Russel berechnet ihre Hiufigkeit nach 
seinem Material auf ca. 2°. Wenn demgegentiber Mayer an- 
gibt, da er als Initialsymptom hei 33,8%, Schiittelfrost beob- 
achtet habe, so mu wohl darauf hingewiesen werden, daB der Be- 
griff ,Schiittelfrost* nicht bei allen der gleiche ist. Empfindlichere 
Patienten pflegen beispielsweise schon ein leichteres Frésteln als Schiittel- 
frost zu bezeichnen. Ubrigens berichten auch Dickinson und Ford 
iiber ein gehiiuftes Auftreten von Schiittelfrésten im Beginn des Typhus. 

Bei der Beurteilung des regelwidrigen Fieberverlaufs in der ersten 
Krankheitswoche kommt noch folgendes in Betracht: Sehr oft handelt. 
es sich bei diesem abnormen Verlauf um die Wirkung von Antipyretica, 
namentlich spielt jetzt das Aspirin in dieser Beziehung eine Rolle, das 
zu Beginn der Erkrankung als Antirheumaticum in der Annahme einer 
voriibergehenden rheumatischen Erkrankung (Riickenschmerzen, Ziehen 
in allen Gliedern usw.) sei es mit oder ohne drztliche Verordnung ge- 
nommen wurde. Sobald die antipyretische Wirkung des Mittels vor- 
iiber ist, pflegt dann die Temperatur oft unter Frésteln oder direkt 
mit einem Schiittelfrost wieder in die Hohe zu schnellen. 

Dann beobachtet man nicht selten auch nach Calomel einen der- 
artigen Temperaturabfall mit nachfolgender Erhebung, wie ich aus 
meinen Erfahrungen bestitigen kann. Namentlich ist das der Fall in 
den ersten Tagen der Erkrankung. Und da letzteres Mittel noch 
immer in der ersten Typhuswoche sehr beliebt ist, auch unsererseits 
empfohlen werden kann, da es entschieden den Verlauf abkiirzt oder 
wenigstens milder gestaltet, so ist diese Kenntnis seiner Wirkung fiir 
die Friihdiagnose nicht unwichtig. ° 

SchlieBlich kann der Transport des Kranken resp. seine Uber- 
fiihrung ins Krankenhaus mit einer erheblichen Temperaturerniedrigung 
verbunden sein. Erst wenn der Kranke wieder zur Ruhe gekommen 
ist und im Bett liegt, niihert sich der Fieberverlauf wieder dem be- 
kannten Typus, wodurch eine plétzliche Temperatursteigerung vor- 
getiiuscht werden kann, 
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Von diesen Taéuschungen ist abzusehen, wenn man einen durch 
den Fieberbeginn atypischen Typhus diagnostizieren will. 

Trotzdem bleibt aber, wie erwihnt, noch eine ganze Anzahl von 
mit Schiittelfrost und hohem Fieber beginnenden Erkrankungen, welche 
erhebliche differentialdiagnostische Schwierigkeiten machen kénnen. 
Besonders ausgeprigte initiale Rachen- und Luftrohrenkatarrhe kénnen 
das Bild noch weiter triiben, wihrend ja gewisse ,anginédse Erschei- 
nungen“ nach Curschmann sogar wibrend der ersten Fiebertage, ja 
selbst schon am Ende des Inkubationsstadiums besonders hiufig sind. 
Nur die weitere Beobachtung, ferner eine etwaige Roseola, Milztumor, 
Serumreaktion und Leukopenie kénnen hier schlieBlich die Diagnose 
sichern. 

Es muB auch hier betont werden, daB der kindliche Typhus ver- 
haltnismiBig hiufig mit hohem Fieber einsetzt. Ein dholiches Ver- 
halten zeigt hier auch wieder oft der Typhus geschwdchter und alter 
Erwachsener, wie ja auch beide Gattungen gern die andere Verlaufs- 
eigentiimlichkeit, die afebrile, aufzuweisen pflegen. 

Die im Beginne der typhésen Erkrankung ab und an vorkommenden 
UnregelmiBigkeiten des Stuhlgangs sind oben schon geniigend beriick- 
sichtigt worden. Hier mag nur noch wiederholt werden, dali profuse 
Durchfalle eher gegen als fiir einen Typhus sprechen, da eher im Be- 
ginn eine miBige Stuhlverhaltung die Regel ist. Dak Verwechslungen 
mit akuter Ruhr auf Grund eines erbsenbreiartigen Stuhls und des 
Gesamtverlaufs gelegentlich einmal vorkommen, beweist ein von Ewald 
beobachteter Fall. 

Im allgemeinen muB man sich hiiten, im frithen Stadium der 
typhosen Erkrankung aus dem Verhalten des Stuhls allzu gewichtige 
diagnostische Schliisse zu ziehen. 

Auch auf die seltenen Initialdelirien wurde eingangs bereits auf- 
merksam gemacht. 

Hinige interessante Falle dieser Art wurden von uns bercits friiher 
mitgeteilt (Ktihn und Suckstorff). Bei Mayer starben 2 Patienten 
im initialen Delirium acutum. — 

Hine kurze Besprechung verdient noch der Herpes labialis. 

Curschmann gibt seine Erfahrungen und diejenigen der meisten 
tibrigen wieder mit dem Satze: »Der Herpes labialis kommt iiber- 
haupt und selbst in der 1. Fieberperiode des Typhus so selten vor, 
daB sein Auftreten in der ersten Zeit einer Infektionskrankheit sehr 
gegen Typh. abd. spricht.“ Auch wir schlieBen uns diesem Urteil 
voll und ganz an, haben aber trotzdem einmal Gelegenheit gehabt, 
bei einem sicheren Typhus in der 1. Woche einen ausgesprochenen 
Herpes lab. zu beobachten, wie auch Ewald einen solchen am 
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8. Krankheitstage sah. Jedenfalls haben wir es hier aber mit ver- 
schwindenden Ausnahmen zu tun (nach v. Jiirgensen 2—4%,), 

Die tibrigen abnormen Formen des Abdominaltyphus, welche die 
Friihdiagnose erschweren kénnen, wie der Pneumo-, Pleuro-, Reno-, 
Meningotyphus sind schon seit alters her jedem Arzt zu bekannt, als 
das es notig ist, sie noch einmal ausfiihrlich zu besprechen. Bei allen 
diesen tritt von vornherein die Stérung des einen oder anderen Organs 
mehr in den Vordergrund und kann dann unter Umstinden die Dia- 
gnose erheblich erschweren. Oft ist so eine Friihdiagnose unméglich 
und der weitere Krankheitsverlanf muB dann entscheiden. 

Handelt es sich um eine reine typhése Infektion nur mit abnormer 
Lokalisation ohne andere Komplikationen oder Mischinfektionen, so 
ist oft die Blutkérperchenzahlung als das friiheste Zeichen von aus- 

_schlaggebendem Werte. Nichstdem kime der bakteriologische Nach- 
weis des Krankheitserregers nach den noch zu besprechenden Methoden 
in Betracht und schlieBlich als meistens zuletzt erscheinendes Symptom 
die Serumreaktion. Leider ist aber hier ein d6fteres Versagen der 
letzeren die Regel. 

AuBerdem behalten natiirlich Roseola und Milztumor auch hier 
ihren alten diagnostischen Wert. Das gilt von allen iibrigen abnormen 
Verlaufseigentiimlichkeiten und ermdéglicht uns, von einer ausfiihr- 
licheren Beriicksichtigung der einzelnen Krankheitsbilder Abstand zu 
nehmen. Wir verweisen in dieser Beziehung auf die Studie von 
Henry Bernard. 


Kiihn, Die Frithdiagnose des Abdominaltyphus. 5 
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Auch hier soll im wesentlichen, um Wiederholungen zu vermeiden, 
nur das besprochen werden, was bisher noch nicht in der gebiihrenden 
Weise beriicksichtigt werden konnte. 

Diejenige Krankheit, mit welcher der beginnende Typhus wohl 
am meisten verwechselt wird, ist die akute Miliartuberkulose. 
Von dieser Schwierigkeit sagt schon Wunderlich: ,Von allen 
Affektionen ist keine schwieriger, besonders in der 1. Woche, von dem 
Typhus zu unterscheiden als die héchst akut verlaufende Miliartuber- 
kulose.* Wie andere so kénnen auch wir tiber derartige Verwechs- 
lungen berichten. 

Gleiche Prodromalerscheinungen, wie allgemeines Unbehagen, 
Schwindel, Kopfschmerz, Appetitlosigkeit, Hinfilligkeit, Glieder- 
schmerzen, Nasenbluten usw., ein sich véllig gleichendes klinisches Bild 
der 1., oft auch noch der 2. Krankheitswoche mit den beiden A ffek- 
tionen gemeinsamen Symptomen, wie mehr oder weniger regelmiBiges 
Fieber, Benommenheit, Delirien (Sehnenhiipfen, Flockenlesen), Coma, 
positive Diazoreaktion des Harns und last not least eine Leuko- 
penie usw. lassen eine definitive Entscheidung in kurzer Zeit unmég- 
lich erscheinen. Dazu kommt ein bei Miliartuberkulose, wenn auch 
selten zu beobachtendes roseolaartiges Exanthem, ein palpabler Milz- 
tumor usw. Nur der Puls ist meist ein anderer, bei Miliartuberkulose 
meist beschleunigt und weniger dikrot. Wir haben aber gesehen, daft 
ein &hnlicher Puls unter Umstinden auch beim Typhus auftreten kann. 
Durchfalle und Meteorismus kénnen wohl auf einen Typhus hinweisen, 
sie treten hingegen, wenn auch viel seltener, auch bei Miltareaherkwlecs 
auf, namentlich dann, wenn Darm und Poniencan ergriffen sind. Und 
andrerseits darf ja, wie schon wiederholt betont, die diagnostische Be- 
deutung der Durchfalle fiir Typhus nicht tiberschitzt werden. 
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Von groBerem Wert ist auch uns, in gleicher Weiso wie Cursch- 
mann, die Beobachtung der Atmung und die physikalische Lungen- 
untersuchung gewesen; hier finden sich bei Typhus die bekannten 
katarrhalischen Erscheinungen, welche im Beginn der Krankheit yon 
untergeordneter Bedeutung sind und die Atmungsfrequenz nicht wesent- 
lich beeintraéchtigen; bei Miliartuberkulose handelt es sich dagegen in 
der Regel um eine intensivere Stérung der Lungenfunktion, die Atmung 
ist sehr beschleunigt, mehr oder weniger ausgebildete Cyanose ist vor- 
handen, das Exspirium ist verschirft, trockene und feuchte Rasselgeriiusche 
sind iiber der ganzen Lunge zu héren. Oft kann man auch bei éfterer 
Untersuchung einen alteren Herd iiber den Lungen nachweisen, den 
man als Ausgangspunkt der allgemeinen Tuberkulose ansprechen mu. — 
So kann die Diagnose lange Zeit hin- und herschwanken, bis dann 
schlieBlich durch eine auftretende Darmblutung oder das Auffinden 
von Chorioidealtuberkeln eine definitive Entscheidung herbeigefiihrt wird. 

In allen diesen unklaren Fallen hat man nun in dem bakterio- 
logischen Nachweis des Typhusbacillus namentlich aus dem Blut sowie 
in der Gruber-Widal’schen Probe zuverlissige diagnostische Hilfsmittel 
an der Hand. Gerade unter solchen Umstiinden tritt die groBe Be- 
deutung dieser diagnostischen Errungenschaften klar zutage. 

Kine weitere Krankheit, welche nicht minder haufig zur Ver- 
wechslung mit Typhus Veranlassung gibt, ist die Sepsis, namentlich 
die kryptogenetische. Auch hier kann das klinische Bild vollkommen 
dem eines Typhus gleichen: schwere Allgemeinerscheinungen, Fieber- 
verlauf, Durchfalle, Meteorismus, stark belegte Zunge, Delirien, Nasen- 
bluten, Milztumor, roseolaartiges Exanthem, Hauthaimorrhagien (himor- 
rhagische Form des Typhus!) usw. Ein von mir beobachteter und 
beschriebener Fall von Pyocyaneussepsis galt lange Zeit als typhus- 
verdichtig, bis der bakteriologische Blutbefund die Diagnose entschied. 
Und umgekehrt machten mir 6fters sichere Typhen im Anfang einen 
ausgesprochen septischen EHindruck. Allerdings kommt bei der Sepsis 
in der Regel der sog. Stat. typhosus weniger zur Beobachtung, klares 
Sensorium und Euphorie sind hier ja weit hiufiger. Dann ist hier 
der bei Typhus seltene Ikterus hiufiger. Dagegen ist der Puls bei 
beiden Erkrankungen, wenn sie typisch verlaufen, sehr verschieden: 
bei Sepsis ist er klein und beschleunigt, bei Typhus von miBiger Fiil- 
lung und relativ verlangsamt sowie dikrot. 

Durch die erschépfende Darstellung der septischen Erkrankungen 
von Lenhartz ist auch die Differentialdiagnose derselben mit Typhus 
wesentlich gefordert worden. Lenhartz legt ebenfalls den Hauptwert 
auf die bakteriologische Blutuntersuchung: ,,Erstens ist mit der Mog- 


lichkeit zu rechnen, daB wir den septischen Erreger finden, zweitens 
: 5* 
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konnen wir, wenn es sich um Typhus handelt, mit einer Wahrschein- 
lichkeit von 85°/, diesen spezifischen Keimen im Blute begegnen.“ 

Die Blutuntersuchung hat auBerdem vor der in jedem Fall selbst- 
verstiindlich ebenfalls zu Rate zu ziehenden Serumreaktion den Vorzug, 
da sie in einem friihen Stadium der Krankheit zum Ziele fiihrt, unter 
Umstiinden friither als die Gruber-Widal’sche Probe. 

Indes kann auch in der ersten Woche die bakteriologische Blut- 
untersuchung auf Typhus einmal negativ ausfallen trotz Vorhanden- 
sein einer typhdsen Erkrankung, wihrend in diesem Stadium bei der 
Sepsis nach Lenhartz sich die Kokken im Blut verhiltnismaBig 
leichter nachweisen lassen. Handelt es sich um Mischinfektionen von 
Typhusbazillen und Staphylokokken, so kann aber, falls letztere vor- 
wiegen, die Gruber-Widal’sche Reaktion im Blute aus- 
bleiben. Dann sind wir ganz und gar auf die bakteriologische 
Blutuntersuchung angewiesen (Kayser). 

Die weiteren Unterscheidungsmerkmale beziiglich der Serumreaktion 
bei anderen Mischinfektionen (Typhus und Paratyphus od. Coli) werden 
spiiter noch ausfiihrlich besprochen werden (Castellani). 

Die Blutkorperchenzihlung ist in schweren Fallen von Sepsis nicht 
zu verwerten, da hier ebenso wie bei der Miliartuberkulose eine Ver- 
ringerung der Leukocyten gleich der typhésen Leukopenie vorhanden 
zu sein pflegt. Kommt es allerdings zur lokalisierten Hiterung, 
so steigt die Leukocytenzahl in der Regel wieder um ein bedeutendes. 

Auch auf die Diazoreaktion ist differentialdiagnostisch kein absoluter 
VerlaB. 

AuBerordentlich schwer ist im besonderen sehr oft die schnelle 
Entscheidung der Frage, ob es sich um _puerperale Sepsis oder um 
einen im Puerperium erworbenen Abdominaltyphus handelt. In solchen 
Fallen mu8 man nicht selten von dem gesamten diagnostischen Riist- 
zeug Gebrauch machen. De Grandmaison erwahnt zwei Falle, in 
welchem unmittelbar nach der Niederkunft ein abnorm verlaufender 
Abdominaltyphus auftrat. Fiir Sepsis sprach der Fieberverlauf, ein 
Typhus wurde aber bewiesen durch den positiven Ausfall der Gruber- 
Widal’schen Probe und den Typhusbazillenbefund im Blut. Gerade 
in solchen Fallen wird in Anbetracht der fiir die Praxis 
noch Schwierigkeiten bereitenden bakte riologischen 
Blutuntersuchung nunmehr die auch von dem beschif- 
tigsten Praktiker leicht anzustellende Agglutinations- 
probe vermittels des Ficker’schen Typhusdiagnostikums 
von der gréBten Bedeutung und segensreichsten Wirkung 
sein. Hin jeder Praktiker, welcher mit derartigen Fiillen zu tun hat, muB 


Differentialdiagnostische Bemerkungen. 69 


daher im stindigen Besitze dieses kleinen handlichen Apparats sein 
und mub die leicht zu lernende Technik beherrschen. 

Hierher gehért ferner die Besprechung der Differentialdiagnose 
Typhus und Appendicitis im friihen Krankheitsstadium. Gerade 
letzteres kann die Entscheidung so erschweren, daB wir es hier wohl 
mit einem der schwierigsten Kapitel der internen und chirurgischen 
Diagnostik zu tun haben. Fille von operiertem Typhus infolge Ver- 
dacht auf Appendicitis sind jedem Chirurgen bekannt. Besonders 
sind es solche Fille, bei denen von vornherein eine abnorme Empfind- 
lichkeit des Abdomens, namentlich der Lleocoecalgegend, besteht. Ich 
erinnere an den von Miihsam beschriebenen Fall: Hier fand sich 
klinisch stark schmerzhafte, daumendicke Resistenz in der Ileocoecal- 
gegend bei hohem Fieber, so dali die Diagnose auf Empyem des 
Wurmfortsatzes gestellt werden muBte. Es fand sich statt dessen ein 
bis auf den Serosaiiberzug vorgedrungenes typhdses Geschwiir. Auf- 
faliend ist, dai bei diesem Typhus wie der Beginn (Schiittelfrost), so 
auch die Symptome im Verlauf abnorm waren, es fehlte Roseola und 
Milztumor, Durchfall und Diazo und die Aggelutination wurde erst 
11 Tage nach der Operation positiv. Kine Blutkérperchenzihlung ist 
hier nicht gemacht worden, sie wire vielleicht von ausschlaggebender 
diagnostischer Bedeutung gewesen. Ahnliche Beobachtungen hat auch 
Rendu bekannt gemacht. 

Es kann gar nicht so selten beim Typhus zu scharf umschriebener, 
hochgradiger Druckempfindlichkeit der Leocoecalgegend bei gastro- 
intestinalen Stérungen kommen, kommt dann noch unregelmabiges 
Fieber hinzu, so wird die Schwierigkeit der Diagnose immer grofer. 
Auch peritonitisches Exsudat kann bei Typhus ohne Perforation auf- 
treten (Moser) und dann eine durch andere entziindliche Prozesse 
yerursachte peritoneale Reizung vortauschen. 

Hier wird in jedem Fall die Feststellung der Leukocytenzahl von 
Wert sein. Dieselbe hat sich mir in einer groBben Anzahl von ahn- 
lichen Fallen durchaus bewahrt. 

Uber die Frage der Brauchbarkeit der Leukocytenziihlung bei 
Appendicitis ist infolge der Curschmann’schen Anregung in den 
letzten Jahren so viel diskutiert worden — es besteht schon eine kleine 
Literatur fiir sich —, daB es mir iiberfliissig erscheint, zu dieser Frage 
noch einmal Stellung zu nehmen. Hs ist hier auch nicht der Ort, das 
etwas abliegende Thema literarisch zu erschépfen. 

Unsere Erfahrungen haben uns gelehrt, die Leuko- 
cytenbewegung bei Appendicitis als ein Puls und Tem- 
peratur etwa gleichwertiges Symptom zu schitzen unds 
zu berticksichtigen. — In der Differentialdiagnose Typhus-A ppen- 
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dicitis ist sie beiden sogar iiber. Dann kann unter Umstinden die 
Serumreaktion eine diagnostische Entscheidung herbeifiihren. 

Das alles kommt bei der Friihdiagnose in Betracht. Handelt es 
sich aber um eine schon langere Zeit bestehende fieberhafte Erkrankung 
unbekannter Art, bei welcher auf Appendicitis hinweisende Erschei- 
nungen auftreten, so kann letztere durch einen Typhus ursichlich be- 
dingt sein (Perforation eines Typhusgeschwiirs), sie kann zu einem be- 
stehenden Typhus hinzukommen und schlieBlich kann sie allein be- 
stehen unter typhésen Erscheinungen. Dann ist noch darauf hinzuweisen, 
daB eine Empfindlichkeit des Abdomens auch an umschriebener Stelle 
beim kindlichen Typhus besonders hiufig ist. 

Uber den Wert der bakteriologischen Untersuchungen gilt dasselbe 
wie bei den anderen differentialdiagnostisch in Betracht kommenden 
Affektionen. 

In vereinzelten Fallen kann wohl auch einmal eine ulcerése 
Endocarditis und eine Osteomyelitis einen Typhus vortéuschen. 
Meist wird es aber einer eingehenden und taglich eventuell mehrmals 
zu wiederholenden Untersuchung gelingen; die diagnostischen Zweifel 
zu heben. 

Ist die physikalische Untersuchung des Herzens imstande, Ver- 
dinderungen am Endokard nachzuweisen und kommt dann noch eine 
Storung der Herzfunktion hinzu, so kénnen wir den Verdacht auf 
Typhus fallen lassen, da Herzstérungen im Beginn des Typhus 
zu den Seltenheiten gehéren. Hdéchstens wird bei Typhus ein labileres 
Verhalten des Pulses im Anfang der Krankheit beobachtet, und nur 
bei geschwichten Individuen oder schwachen Herzen tiberhaupt tritt 
eine initiale Tachycardie auf, die dann stets eine schlechtere Prognose 
gibt. Die Endocarditis typhosa, welche nicht minder irreparable 
organische Veriinderungen zuriicklassen kann (Bacaloglu), tritt da- 
gegen meistens erst in der 2. Woche auf und die weit haufigere typhése 
Myocarditis erscheint meistens noch spdter. 

Sehr wichtig ist fiir die Diagnose ulcerése Endocarditis das Auf- 
treten von Embolien in der Haut, der Retina und den inneren 
Organen. 

Dann ist auch hier wieder unter Umstinden die Leukocytenzihlung 
von groBem Wert. Nach Elsner spricht z. B. in verdachtigen Fallen 
eine Leukocytose selbst bei vergréBerter Milz gegen Typhus. 

Indessen triigt das Phinomen, wie wir schon hervorhoben, in 
schweren foudroyanten Fallen von Sepsis und Pyimie. Serumreaktion 
und der Nachweis des Krankheitserregers behalten auch hier ihren 
alten Wert. 

Bei der Osteomyelitis ist die definitive Entscheidung von dem 
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Auffinden des Knochenherdes deshalb in erster Linie abhingig, weil 
es sich hier meist um Kinder handelt und ein kindlicher Typhus sehr 
zu UnregelmaBigkeiten und Uberraschungen im Verlauf neigt. Dagegen 
wird die Diagnose durch den Umstand gestiitzt, daB die Serumreaktion 
beim kindlichen Typhus in der Regel etwas friiher positiv wird als bei 
Erwachsenen. 

Die Friihdiagnose Typhus oder Malaria sei der Vollstindig- 
keit halber noch kurz besprochen. 

Bei der geringen Zahl der an der Ostkiiste vorkommenden Malaria- 
fille, welche, da sie ausnahmslos durch Schiffe aus anderen Gegenden 
eingeschleppt werden, meist im vorgeriickten Stadium in unsere Be- 
obachtung gelangten, fehlen mir die nétigen eigenen Beobachtungen. 

Ich muff daher auf fremde Wahrnehmungen Bezug nehmen und 
verweise in erster Linie auf die preisgekrénte Arbeit von Dr. Albert 
Billet iiber die typhoide Form der Malaria. Billet beobachtete in 
10°, seimer Malariafalle ein durchaus typhéses Krankheitsbild: Im 
Anfang Kopfschmerzen, Gliedersteifigkeit, allgemeine Mattigkeit, auch 
Epistaxis; dann hohes mehr oder weniger unregelmiRiges Fieber, was 
unter Umstiinden differentialdiagnostischen Wert hatte, trockne, belegte 
Zunge, Delirien, Stupor, Diarrhoen, Meteorismus, Milztumor, Druck- 
empfindlichkeit der Ileocoecalgegend usw. Dagegen fehlte stets die 
Roseola und die Gruber-Widal’sche Reaktion war stets negativ. 
Ferner unterschied sich von der typhésen Leukopenie der Blutbefund 
bei der Malaria: hauptsachlich eine mononukleire Leukocytose bei an- 
nihernd normaler Gesamtzahl. Wir haben diesen Punkt schon oben 
ausfiihrlicher besprochen. 

In letzter Zeit hat Péch iiber das Verhalten der weifen Blut- 
kérperchen bei Malaria genauere Untersuchungen angestellt, welche 
sich mit den bekannten und schon erwaihnten Anschauungen im grofen 
und ganzen decken. Er fand nur im Anfang eine voriibergehende 
Leukocytose polynukleiren Charakters bei geringer Gesamtvermehrung, 
wihrend des Verlaufes war dagegen eine polynukleiire Leukopenie die 
Regel. Im Gegensatz hierzu mag noch einmal wiederholt werden, 
daB die typhése Leukopenie eine mononukleiire (Lymphocyten) ist. 
Natiirlich entscheidet in allen Fallen der positive Plasmodien- resp. 
Bazillenbefund und die Serumreaktion nebst der Roseola. 

Wenn man diese Schwierigkeiten in bezug auf die Differential- 
diagnose iibersieht, ist es verstindlich, daB z. B. im spanisch-ameri- 
kanischen Kriege nahezu die Hilfte der Typhusfiille vorwiegend infolge 
Verwechslung mit Malaria nicht diagnostiziert wurde (Fulton)! 

Eine eitrige Meningitis kann nur im Beginn der Erkrankung 
mit einem Typhus verwechselt werden, namentlich ist eine Unterschei- 
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dung von dem allerdings nicht sehr haufigen Meningotyphus mitunter 
duBerst schwierig. Beiden gemeinsam ist die Pulsverlangsamung, eine 
ausgesprochene Dikrotie spricht indes von vornherein fiir Typhus. Be- 
nommenheit, Delirien, Fieber kénnen lange Zeit die Diagnose in sus- 
penso halten. Hier wird ein Herpes labialis von Wert sein, da er fiir 
eine Meningitis spricht, ferner etwaige Krampfe, heftige Kopfschmerzen, 
Lahmungen, Hinziehung des Leibes, Nackenstarre usw., wihrend anderer- 
seits wieder Meteorismus, Roseola, Milztumor, Diazo, Leukopenie, 
Serumreaktion und die bakteriologische Untersuchung die Typhus- 
diagnose sichern. Hs ist das indes zu bekannt, als daB es noch ein- 
mal hervorgehoben werden miiBte, und sei daher nur der Vollstaindig- 
keit halber noch einmal erwihnt. 

Dasselbe gilt yon der friihzeitigen Unterscheidung der akuten 
Exantheme vom Abdominaltyphus. Falls hier im Anfang diagnostische 
Zweifel bestehen, wartet man den Ausbruch des Exanthems ab. Ver- 
halten des Pulses und der weiBen Blutkérperchen ist im Anfang in 
jeder Beziehung von groBer Bedeutung. Es sei dann auf die Friih- 
diagnose der betreffenden Exantheme (Masern, Scharlach, Pocken) ver- 
wiesen, welche als bekannt vorausgesetzt werden mub. 

Die Unterscheidung der Friihstadien des Abdominaltyphus und 
des Flecktyphus hat zurzeit nicht mehr die Bedeutung wie friiher, 
da letzterer als seltene und nur epidemisch auftretende Affektion prak- 
tisch kaum in Betracht kommt. Beiden kann der sog. Status typhosus 
gemeinsam sein, sie unterscheiden sich aber schon bald durch Puls und 
Temperatur, denn beim Flecktyphus finden wir hiufiger plotzliche und 
hohe Temperatursteigerungen und hohe Pulsfrequenz. 

Auf die Unterscheidung der masernahnlichen, flachenhaften Haut- 
h&amorrhagien von der typhésen Roseola wurde oben schon aufmerksam 
gemacht. Der weitere Vorlauf wird in allen Fallen eine sichere Diagnose 
ermoglichen, 
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Anhangsweise mége mir noch eine kurze zusammenfassende Dar- 
stellung der Friihdiagnose kindlicher Typhen gestattet sein. 
Sie ist, obwohl sie schon hier und dort von uns gestreift wurde, einer 
besonderen Besprechung wert, da sich in manchen Punkten groBe Ver- 
schiedenheiten von dem bei Erwachsenen zu beobachtenden Verhalten 
finden, und da sie bislang unseres Erachtens noch nicht von allen Seiten 
die gebiihrende Beachtung gefunden hat. 

Die Nutzanwendung der neueren diagnostischen Hilfsmittel zur 
Erkennung der typhésen Erkrankung im Kindesalter hat die alte Lehre 
von der Seltenheit des Typhus beim Kinde auf das empfindlichste er- 
schiittert. Bisher konnte der infantile Typhus selten in der ersten 
Woche diagnostiziert werden; er blieb daher in einer groBeren Anzahl 
yon Fallen unerkannt. Elsner macht hierauf noch besonders auf- 
merksam. Es beginnt und verliuft die Krankheit beim Kinde nicht 
selten unter ganz verschiedenen Zeichen. So sagt schon Gerhardt in 
seinem klassischen Handbuch: ,,.Keine Krankheit kann so verschieden- 
artige Masken im Beginn vornehmen. Sie beginnt unter dem Bilde 
des Magenkatarrhs, des Darmkatarrhs (mit Diarrhoe und Leibschmerzen), 
der Perityphlitis, Angina, Pneumonie, Meningitis.“ 

DaB schon der Fieberbeginn sich wenig an die dem Typhus eigene 
Norm hilt, ist schon wiederholt betont worden. Plotzliche Temperatur- 
steigerungen bilden bei kleineren Kindern sogar die Regel. Abt 
konnte dies an einem grdBeren Material bestitigen. Dabei waren 
Konyulsionen und Delirien im allgemeinen selten, desto hiufiger aber 
Erbrechen. Auch Kopfschmerz und Schiittelfrost wurden im Beginn 
der Krankheit beobachtet. Im Gegensatz zu dieser Seltenheit der 
Initialdelirien ist die von anderen Autoren betonte, haufig auftretende 
Schlafsucht auch von mir des 6fteren beobachtet worden. Dieselbe 
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schwindet aber bald bei konsequenter Biderbehandlung und hat keine 
groBere pathognostische Bedeutung. 

Durchfille pflegen beim kindlichen Typhus im ganzen etwas hiufiger 
zu sein als bei Erwachsenen. Auffallend sind auch die haufigen Klagen 
tiber Leibschmerzen. Tritt Meteorismus auf, so kann er differential- 
diagnostisch bei meningitischen Zustinden von Wert sein. 

Kine wichtige Frage ist die, wie sich in Anbetracht der Regel- 
losigkeit des Beginns und des Verlaufs die ,,Kardinalsymptome“ ver- 
halten und welchen Vorteil die Friihdiagnose aus ihnen schdpfen kann. 

Zunichst die Serumreaktion. Dieselbe hat sich nach den vor- 
liegenden Untersuchungen, welche allerdings erst in spirlicher Anzahl 
gemacht worden sind, durchaus bewihrt (Josias und Tollemer, 
Nobécourt und Voisin, Siegert, Jiirgens, Blackader, 
Musser, Pfaundler, Abelmann, Milton Gershel, Chapin, 
Griffith u. A.). Sie tritt nahezu ausnahmslos auf und fehlt bei typhus- 
gesunden Kindern. Auch scheint sie hier als Friihsymptom mit 
gréBerem Vorteil benutzt werden zu kénnen, da sie durchweg etwas 
friiher, als es bei Erwachsenen der Fall ist, auftritt. Einige Male 
wurde sie z. B. schon am 5. Krankheitstage beobachtet. In einer 
nicht geringen Anzahl von Fallen war sie allein diagnostisch ent- 
scheidend. Selbst bei Siuglingen findet sich meist eine starke Reaktion. 
DaB sie aber auch einmal versagt, beweist der Fall von Jiirgens, 
in welchem bei einem 3jihrigen Kinde mit negativer Reaktion durch 
den Bazillennachweis in den Faces die Typhusdiagnose gesichert war. 

Es ist namentlich der Agglutinatiousprobe zu verdanken, wenn 
jetzt feststeht, daf Kinder in den ersten Lebensjahren viel haufiger 
an ‘Typhus erkranken, als man bisher annahm (cf. Morse). In den 
Typhusmonaten mu8 uns daher jeder akut auftretende, fieberhafte Darm- 
katarrh von vornherein als typhusverdiichtig erscheinen; ganz besonders 
ist das der Fall, wenn eine Typhusepidemie herrscht und Infektions- 
gelegenheit vorhanden ist. Manche Fille von ,,Brechdurchfall* werden 
sich dann als Typhus entpuppen und manches gastrische Fieber auf 
natiirlichere Weise erkliren lassen. 

Prophylaktisch empfiehlt sich auf alle Fille, den Entleerungen 
derartig verdachtiger Patienten eine gréRere Sorgfalt in bezug auf 
Desinfektion und Vernichtung angedeihen zu lassen. 

Die Diagnose wird erleichtert durch Auftreten eines Milztumors 
und der Roseola; namentlich letztere kommt beim Saugling ebenso 
vor wie beim Erwachsenen, wie der in seinem neuen Lehrbuch er- 
wahnte Fall (7 monatlicher Saéugling) von Heubner beweist. Sie fehlt 
aber meistens bei den leichteren Formen, deren friihzeitige Erkenntnis 
daher unter Umstiinden besondere Schwierigkeiten machen kann. Und 
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gerade diese Formen entsprechen dem bisherigen »gastrischen Fieber“, 
Hier muB oft langere Zeit beobachtet werden, entweder bis die Gruber- 
Widal’sche Reaktion positiv wird oder bis die Dauer und Art des 
Fiebers, eine Leukocytenverringerung oder spiiter ein etwa auftretendes 
Rezidiv auf die Typhusnatur hinweisen. Was das zeitliche Auftreten 
der Roseola anbelangt, so besteht hier kein groBer Unterschied von 
dem geschilderten Verhalten beim Typhus Erwachsener. Abt be- 
obachtete sie beispielsweise meistens am Ende der 1. Krankheitswoche. 

Auf den Milztumor kann man sich beim Kinde nicht absolut ver- 
lassen. Schon Gerhardt bringt hierfiir geniigend Belige. Meistens 
tritt er wobl in der 2. Hilfte der 1. Woche oder der 1. der 2. Woche 
auf, sein Nachweis auf perkussorischem Wege ist aber auch hier nicht 
immer leicht und erfordert einige Ubung. Es gilt, so leise und zart 
wie moéglich zu perkutieren. 

Auch der kindliche Typhus zeichnet sich durch seine auBerordent- 
liche Mannigfaltigkeit, seinen Reichtum an den verschiedensten, oft 
unmittelbar ineinander iibergehenden Formen und abweichenden Ver- 
laufseigentiimlichkeiten aus. Daher oft die Schwierigkeit einer ein- 
wandsfreien Diagnose. 

Die schwere Form hat mit der abortiven eigentlich nur die mannig- 
fachen Prodromalbeschwerden gemein: Miidigkeit, VerdrieBlichkeit, 
Riicken- und Kopfschmerzen, Unlust zum Spiel und der Arbeit, A ppetit- 
losigkeit u. dgl. m. Auch Nasenbluten erédffnet oft den Reigen. Dann 
beginnt das Fieber oft in der geschilderten Modifikation, so daB nach 
Heubner Temperaturen von 41,0 am Ende der 1. Woche nicht zu 
den Seltenheiten gehoren. 

VerhiltnismiBig hiufig sind auch im Beginn anginése Beschwerden, 
eine ausgesprochene Angina catarrhalis oder sogar Jacunaris ist sogar 
gar nicht so selten. 

Das Verhiiltnis des Pulses zur Temperatur, die relative Verlang- 
samung des Pulses ist, wie schon oben hervorgehoben wurde, bei 
jiingeren Kindern nicht so typisch wie bei Erwachsenen. Ebensowenig 
hat die Dikrotie einen ausschlieBlich diagnostischen Wert, sie ist ledig- 
lich ein Fiebersymptom und dann in der Regel schon Ende der 1. Woche 
ausgesprochen. Der Puls ist meist frequent, oft macht sich auch eine 
geringe Irregularitit geltend. Dabei macht eine abnorme Labilitat 
der Herzaktion die Beurteilung noch schwieriger. 

Auf die zahlreichen im Kindesalter beobachteten Komplikationen 
und Abweichungen im weiteren Verlauf der Krankheit einzugehen, ist 
hier nicht der Ort, da es sich fiir uns hauptsiichlich um eine Erkennung 
der Krankheit in der 1. Krankheitswoche handelt. 

. Auch beim komplikationsfreien kindlichen Typhus 
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ist die Leukocytenzahl vermindert, wir haben beim Kinde 
sogar die niedrigsten von uns iiberhaupt beobachteten Werte gefunden. 
Wir sind geneigt, auch fiir den kindlichen Typhus der Leukopenie eine 
groBe diagnostische Bedeutung zuzusprechen, und stiitzen uns dabei 
auf unsere eigenen Erfahrungen, sowie auf diejenigen anderer, nament- 
lich englischer und amerikanischer Autoren. Nur sind auf Grund des 
Blutbefundes Verwechslungen mit Miliartuberkulose, schwerer Sepsis 
und Masern moglich, wiihrend sich das Symptom bei der Unterscheidung 
Typhus einer- und Meningitis und Pneumonie andrerseits mit groBem 
Vorteil verwerten liBt. Allerdings sprechen viele Beobachtungen dafiir, 
da die kindliche Leukopenie im allgemeinen etwas spiter in die Er- 
scheinung tritt, als es beim Erwachsenen der Fall ist (cf. A bt). 

George D. Head priifte an einem groBen Material das Ver- 
halten der Leukocyten bei den verschiedensten Affektionen des Kindes- 
alters. Auch er konstatierte eine pathologische Verminderung neben 
Typhus auch bei Tuberkulose und bei Influenza. Letztere scheint sich 
aber verschieden zu verhalten. 


Sorgfiltige Untersuchungen iiber die typhése Leukopenie im Kindes- 
alter verdanken wir auBer Morse, Stengel and White u. A. 
noch Frank Spooner Churchill‘); aus ihnen geht hervor, daf 
eine Leukopenie bei fieberhafter Allgemeininfektion unklarer Atiologie 
von groBerer diagnostischer Bedeutung ist, als wir es bei Erwachsenen 
gefunden haben. Tritt sie auch Ofters nicht so friih auf, als bei Er- 
wachsenen, so erscheint sie im Durchschnitt immer noch viel friiher 
als die Gruber-Widal’sche Reaktion, und darin liegt eben das Wesent- 
liche ihres Wertes. Sie ist trotz allem auch hier ein ausgesprochenes 
Friihsymptom. 

Differentialdiagnostisch muB noch hervorgehoben werden, da8 alle 
anderen Darmaffektionen des Kindes fast stets mit leichter Hyper- 
leukocytose einhergehen. Es muf hier aber noch einmal auf die mor- 
phologischen Verschiedenheiten des normalen Blutes des Erwachsenen 
und des Kindesalters aufmerksam gemacht werden. lLetzteres hat 
durchweg héhere Leukocytenwerte. Der normalen Leukocytenzahl der 
Erwachsenen von 5000—10000 entspricht nach Carstanjen und 
Japha ein Leukocytenwert von 10000—12000 im ersten Jahrzehnt 
und von 13500 im Siuglingsalter. Dementsprechend hat auch die 
Hyperleukocytose hier hohere Werte. Beriicksichtigt man dies, so 
findet man bei jeder anderen gastrointestinalen Stérung eine erheb- 
liche Hyperleukocytose, welche nach Schlesinger einen starken 


*) The blood in the typhoid of children; a clinical study. — Boston. med. 
and surgical Journal, June 25. 1903. 
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lymphocytiiren Charakter hat. Nur ist bei der Pa&datrophie in seltenen 
Fallen einmal eine Hypoleukocytose beobachtet worden, und es scheint 
sich dann um ein ahnliches funktionelles Darniederliegen der blut- 
bereitenden Organe zu handeln wie es bei schwerer Sepsis beispiels- 
weise der Fall ist. 

Zum SchluB mége es mir gestattet sein, mich in der Leukocyten- 
frage noch auf die Autoritit Baginsky’s zu berufen; dieser sieht 
ebenfalls in der wiederholten Blutuntersuchung ein vortreffliches 
differentialdiagnostisches Mittel in bezug auf die Entscheidung, ob 
Typhus oder eine andere fieberhafte Erkrankung, namentlich Pneu- 
monie, vorliegt. 

Uber die Diazoreaktion beim kindlichen Typhus ist nichts Beson- 
deres zu sagen, wir treffen hier dieselben Verhiltnisse wie beim Typhus 
der Erwachsenen; daf auf Grund der Diazoreaktion ebenfalls Ver- 
wechslungen mit Miliartuberkulose und Masern unter Umstiinden vor- 
kommen kénnen, braucht kaum noch einmal erwihnt zu werden. Am 
deutlichsten ist sie beim Kinde wohl in der 2. Woche. 

Heubner macht schlieBlich noch darauf aufmerksam, daB ihm 
oft bei der Typhusdiagnose in der 1. Woche die Beachtung der 
trockenen und rissigen Lippen gute Dienste geleistet habe. Auch das 
glinzend rote Aussehen der Zunge, das mit dem eines Stiickes rohen 
Fleisches oft verglichen wird, kommt haufig zur Beobachtung, meist 
aber erst in der 2. oder 3. Woche. 

Das von Bernard bekannt gegebene Friihsymptom beim Abdo- 
minaltyphus des Kindes bedarf wohl noch weiterer Nachpriifung. 
Dieser Autor fiihlte bei vorsichtiger Palpation der druckempfindlichen 
Tleocoecalgegend stets 2—3 Intumeszenzen von der GroBe und der 
Gestalt einer HaselnuB oder eines Taubeneies, die parallel zu der Achse 
des Kérpers in Zwischeuriumen von 1—2 cm in einer geraden Linie 
tibereinander standen und deren Lingendurchmesser mit der Achse 
des Kérpers ebenfalls parallel verlief. Er konnte diese kleinen 
Tumoren schon am Ende der 1. Woche fiihlen; dieselben ver- 
schwanden dann wieder nach 3—-4 Tagen. Er halt die Intumeszenzen 
fiir die geschwollenen Lymphfollikel und empfiehlt deren Pal- 
pation zur raschen und sicheren Diagnose des kindlichen Abdominal- 
typhus. Die Solitirfollikel sind allerdings in gleicher Weise wie die 
Mesenterialdriisen beim kindlichen Typhus in der Regel starker ge- 
schwollen als beim Erwachsenen. Griffith hat hierauf noch beson- 
ders aufmerksam gemacht. Wie erwibnt, liegen weitere Mitteilungen 
iiber den Bernard’schen Befund nicht vor, es empfiehlt sich daher, 
in einschliigigen Fallen (diinne Bauchdecken, kein Meteorismus) wohl 
einmal auf diese palpablen Veriinderungen zu achten, dabei aber eine 
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Verwechslung mit Scybala zu vermeiden. AuBerdem erscheint die 
Palpation, namentlich in vorgeriickteren Fallen, nicht ganz ge- 
fahrlos. — 

In zweifelhaften Fallen wird, wie auch beim Typhus Erwachsener 
schlieBlich nur eine mehrtigige Beobachtung und der weitere Krank- 
heitsverlauf die Diagnose entscheiden. 

Die allen anderen bakteriologischen Untersuchungsmethoden vor- 
anzusetzende bakteriologische Blutuntersuchung wird wegen der 
Schwierigkeit der Blutentnahme oft unméglich sein, namentlich ist das 
im Sauglingsalter der Fall. 


Friihdiagnose der Rezidive. 


Nicht unniitz erscheint mir als Anhang zur klinischen Friihdiagnose 
eine kurze Besprechung der Friihdiagnose der Rezidive. 

Es ist fiir die Weiterbehandlung eines Typhus ja keineswegs 
gleichgiiltig, ob wir ein auftretendes Rezidiv rechtzeitig oder zu spit 
erkennen. 

Man redet ganz allgemein von einem Rezidiv, wenn nach der 
Entfieberung die Krankheit noch einmal wieder aufflackert und sich 
in Aibnlicher mehr oder weniger schwerer Weise wiederholt. Das kann 
der Fall sein einige wenige Tage nach volliger Entfieberung, es kénnen 
aber auch Wochen zwischen letzterer und der abermaligen Temperatur- 
steigerung, dem ersten Zeichen des Riickfalls, liegen. 

Wie steht es nun mit der Prognose eines Typhus in bezug auf 
das Hintreten eines Rezidivs? Werden wir namentlich nach der Ent- 
fieberung imstande sein, ein Rezidiv vorauszusagen oder nicht? Und 
schlieBlich, werden wir schon am ersten Tag der abermaligen Tem- 
peratursteigerung imstande sein, die Rezidivnatur desselben zu er- 
kennen, resp. andere Ursachen aufzudecken (Abscesse, Obreiterungen, 
Hypostasen oder dergl.)? 

DaB das Erscheinen eines Rezidivs oft im Zusammeuhang steht 
mit einem Diitfehler — namentlich wird die zu friihe Verabfolgung 
fester Speisen angeschuldigt —, ist eine Annahme, welcher bislang 
von den meisten gehuldigt worden ist. Richtig ist, daB innerhalb der 
ersten fieberfreien Tage hiufig nach dem ersten Zwieback oder dergl., 
sei es post hoc oder propter hoc, das Fieber wieder beginnt, und auf 
alle Fille empfiehlt es sich, in den ersten 14 Tagen noch recht vor- 
sichtig zu sein. Auch Koprostasen, zu frithes Aufstehen, ferner Ge- 
miitserregungen, wie Uberraschungen, Arger, Kummer, Freude usw., 
haben entschieden einen HinfluB auf die Fieberbewegung. 
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Aber auch bei Vermeidung aller dieser etwaigen Schidlichkeiten 
treten die Rezidive in vollkommen unberechenbarer Weise auf. Man 
kann noch so vyorsichtig sein und noch solange bei streng filiissiger 
und diinnbreiiger Dist bleiben, eines Tages steigt die Temperatur — 
staffelformig wie beim Beginn der Erkrankung —, und man steht vor 
einem Rezidiv. Unzihlige Male ist es mir so passiert. Hiergegen 
hilft anscheinend weder Vorsicht in der Didt noch Fernhaltung auBerer 
storender Eindriicke. 

Es ist das der Grund, weswegen manche Autoren eine zu groBe 
Vorsicht auch nach der Entfieberung fiir unndtig halten und von vorn- 
herein auf die sogenannte Typhusdiat in den ersten fieberfreien Tagen 
verzichten. Es steht auBerdem fest, daB das Auftreten und die Hiufig- 
keit der Rezidive gewissen von anderen LHinfliissen unabhangigen 
Schwankungen unterliegt, welche je nach der Schwere der Epidemie, 
der Jahreszeit verschieden sind. 

Was nun die erste Frage der Voraussage eines Rezidiys anbe- 
langt, so diirfte dieselbe schon nach dem eben Gesagten grdBtenteils 
erledigt sein. Dazu kommt noch die Erfahrung, daB schwerere Typhen 
seltener, leichtere dagegen oft besonders hiiufig schwere Rezidive be- 
kommen. Ja, wie Curschmann mit Recht hervorhebt, kénnen nach 
unausgebildeten Formen wie dem Typhus levissimus, abortivus oder 
ambulatorius schwere, linger dauernde Rezidive auftreten und Be- 
schorner fand direkt, da leichte Stammtyphen ganz besonders hiufig 
schwere Riickfalle machen. 

Einige Zeichen gibt es nun aber doch, deren wir uns bei der Vor- 
aussage eines Rezidivs nicht selten bedienen kénnen, dahin gehort zu- 
erst das Verhalten der Milz. Es ist eine alte Erfahrung, daB Falle, 
in denen die Milz noch nach der Entfieberung liingere Zeit als ver- 
groBert nachzuweisen ist, sehr leicht ein Rezidiv zu bekommen pflegen. 
Wir haben deshalb der Milz in der ersten Zeit der Entfieberung stets 
die grébte Aufmerksamkeit zu schenken. Gerhardt hat als einer 
der ersten hierauf aufmerksam gemacht. So fand z.B. Beschorner 
noch in 34 °/, seiner Rezidivfalle eine Persistenz des Milztumors wih- 
rend der fieberfreien Zeit. 

Allerdings treten die Rezidive hiiufiger auf, ohne daB sie die 
mangelhafte Riickbildung der Milz gewissermaBen als Vorboten yoraus- 
schicken, 

Dann sei auch auf den oft durch Meteorismus usw. erschwerten 
perkussorischen und palpatorischen Nachweis eines Milztumors noch 
einmal aufmerksam gemacht. Wo letzterer aber sicher nachgewiesen 
werden kann, ist besondere Vorsicht nétig in der steten Erwartung 
eines kommenden Rezidivs; andrerseits muB aber auch hervorgehoben 
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werden, dafi wenn auch weniger hiiufig, das Rezidiv auch einmal trotz 
dauernder VergréBerung der Milz ausbleiben kann. 


Handelt es sich um eine bereits abgeschwollene und im Rezidiv 
wieder anschwellende Milz, so gelten beziiglich der diagnostischen Zu- 
verlissigkeit des Milztumors hier dieselben Regeln wie bei der Erst- 
erkrankung, wie ja auch das Rezidiv in seinem klinischen und patho- 
logisch-anatomischen Verhalten vollkommen der ersten Erkrankung 
ihnelt. Dementsprechend ist erneuter Milztumor ein wichtiges dia- 
gnostisches Hilfsmittel, das in der Regel in der 2. Hiilfte der Rezidiy- 
woche in die Erscheinung tritt, also durchschnittlich etwas friiher als 
beim ersten Anfall (Curschmann). 


Die RegelmafBigkeit seines Auftretens ist ebenfalls gleich der- 
jenigen beim ersten Anfall (Weil vermiBte ihn nur in 5%, wahrend 
ihn v. Ziemssen nahezu stets beobachtete (cf. Schmidt). 


Nicht selten fehlt er vollkommen, oft wird er aber auch nach- 
weisbar, wihrend er bei der Erkrankung nicht nachgewiesen werden 
konnte. Und bei letzterem Verhalten sprechen wieder die verschie- 
densten den Nachweis beeinflussenden Faktoren mit. 


Neben dem Verhalten der Milz in der Rekonvalescenz ist es noch 
Puls und Temperatur, welche ebenfalls nach der Entfieberung 
langere Zeit hindurch der sorgfiltigsten Kontrolle bediirfen, da auch 
sie unter Umstiinden als Zeichen einer Rezidivgefahr angesehen werden 
kéunen. Der Puls zeigt eine gewisse Labilitiit — wir haben dies von 
Curschmann betonte Verhalten des 6fteren beobachten kénnen —, 
er ist leicht beeinfluBbar und durchweg frequenter, ohne daf wir es 
hier aber mit einem sicheren Merkmal fiir die Wiederkehr der Er- 
krankung zu tan haben. Jede kleine korperliche oder geistige An- 
strengung kann ibn unverhaltnismaBig in die Hohe schnellen. Tritt 
das Rezidiv dann ein, so kommt es nicht mehr zur Ausbildung der 
fiir den ersten Anfall charakteristischen relativen Pulsverlangsamung, 
sondern die Pulsfrequenz ist eine durchweg héhere. Hier pflegt also 
dann die Beobachtung des Pulses als diagnostisches Hilfsmittel fiir 
das bereits vorhandene Rezidiy zu versagen. Ahnlich ist es mit der 
Dikrotie, auch diese ist bei der Ersterkrankung im ganzen hiufiger 
als beim Rezidiv. — 

Die Temperatur sinkt beim typischen rezidivfreien Verlaut des 
Typhus bei der Entfieberung in der Regel einige Male unter die Norm, 
um letztere dann nach geringen Schwankungen dauernd einzuhalten. 
Sehr oft geht dem Ausbruch des Rezidivs aber ein lebhafteres Schwanken 
der Temperaturkurve voraus, welches sich nicht bis in die subnormale 
Tiefe erstreckt. Beschorner sah unter seinen Rezidiven dieses Ver- 
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halten in 53,1°%,, wahrend subnormale Temperaturen in 46,9°/, vor- 
handen waren. 

Unter Umstinden kann also das Fehlen der subnormalen Tem- 
peraturen nach der Entfieberung mit Vorteil auf die Voraussage eines 
Rezidivs verwertet werden. 

SchlieBlich ist noch das Verhalten der Leukocyten in dieser 
Beziehung von einem gewissen Wert. Bei einem rezidivfreien Typhus 
indert sich niémlich die Leukocytenzahl wihrend des Verlaufs in dem 
Sinne, daB die im Beginn und wahrend der Akme vorhandene Hypo- 
leukocytose allmihlich normalen Werten Platz macht; zur Zeit der 
Entfieberung finden sich sogar meist erhdhte Werte. LBleibt dieser 
Riickgang zur Norm mit den leichten iiber dieselbe gehenden Schwan- 
kungen aus, finden sich also noch nach der Entfieberung dauernd sub- 
normale Werte, so haben wir immer des Hintretens eines Rezidivs 
gewartig zu sein. Erst nach letzterem steigt dann die Zahl wieder 
zur normalen Hohe. 

Beriicksichtigen wir diese vier uns zur Verfiigung stehenden, 
natiirlich nur bis zu einem gewissen Grade zuverlissigen Zeichen, so 
werden wir nicht selten in der Lage sein, ein Rezidivy vorauszusagen 
oder wenigstens die Moglichkeit des Auftretens in Erwaigung zu 
ziehen. 

Im iibrigen ist das erste, womit der Riickfall selbst sich uns be- 
merkbar macht, das staffelformige Ansteigen der Temperatur. Zuerst 
ist die Abendtemperatur um ein weniges héher als am Tage zuvor, 
das gleiche zeigt die nichste Morgentemperatur, und so geht es 
weiter, bis die Hohe, die , Badetemperatur“, wieder erreicht ist und 
der ganze Prozef sich klinisch und anatomisch wiederholt. 

Dieses Ansteigen der Temperatur pflegt aber beim Rezidiv in 
der Regel etwas schneller zu erfolgen als bei der Ersterkrankung. 
Es sind hier aber die verschiedensten Variationen mdglich, so daB 
es verkehrt wire, irgendwelche Regeln oder Typen aufstellen zu 
wollen. 

Auch plotzliche, nicht selten unter Schtittelfrésten einsetzende 
Temperatursteigerungen kommen vor, sie sind sogar haufiger als beim 
Beginn der Erkrankung. Hs ist dann die friihzeitige Erkennung des 
Rezidivs allein aus der Temperaturkurve sehr schwierig. Abscesse, 
Thrombosen,. pneumonische Herde, Mittelohreiterungen, Pleuritis u. del. 
mehr, sind; dann differentialdiagnostisch in Erwiigung zu ziehen. Auch 
hier kann die Blutuntersuchung dann oft von Entscheidung sein; da 
alle Komplikationen, wie wir oben gesehen haben, mit erhéhten Leuko- 
cytenwerten ‘cinhergehen, wird eine Hyperleukocytose ein unkompli- 
ziertes Rezidiv; ausschlieBen kénnen. 
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Es bewihrt sich also gerade in solchen Fallen wieder die Blut- 
kérperchenzéhlung unter Vorbehalt der schon oben gemachten Ein- 
schrinkungen. 

Anders ist es mit der Serumreaktion. Da diese noch lange 
in der Rekonvalescenz, ja oft noch viel linger bestehen bleibt, so ist 
sie fiir die Diagnose des Rezidivs nicht zu verwerten, und Fille, in 
denen sie wihrend der Ersterkrankung nicht vorhanden war, im Rezidiv 
aber erst auftrat, sind ja vereinzelt beobachtet, sie gehdren aber zu 
den Seltenheiten. 

Ob die Beobachtung von Savage — eine deutliche Abnahme 
der Agelutinationsfiihigkeit des Blutes im Verlaufe des Typhus weist 
auf das Auftreten eines Rezidivs hin — sich bestiitigt, miissen Nach- 
untersuchungen lehren. Notwendig sind dazu nahezu tiigliche Blut- 
untersuchungen, was fiir Arzt und Patient gleich listig erscheint und 
fiir den Praktiker vollends unausfiihrbar ist. Dasselbe gilt in bezug 
auf die von Dombrowski betonten Verhiltnisse; derselbe fand bei 
wiederholten Untersuchungen ebenfalls einen Zusammenhang zwischen 
Typhusrezidiven und der Dauer des Agglutinationsvermégens des 
Serums. . 

Dagegen pflegt die Roseola auch beim Rezidiv in &hnlicher 
Haufigkeit wie bei der Ersterkrankung aufzutreten und beansprucht 
daher auch hier einen hohen diagnostischen Wert; oft entscheidet sie 
allein die Diagnose. 

Curschmann fand sie zweifelhaft oder fehlend in 23,7 °/, seiner 
Falle, ihnlich Weil (25°), wahrend Steinthal 41°, angibt. Da- 
za kommt, da sie im ganzen etwas friiher als bei der Ersterkrankung 
aufzutreten pflegt, etwa zu Beginn der 2. Hialfte der Rezidivwoche. 
Vereinzelt tritt sie auch noch friiher auf (1—3 Tag). 

Sie kann im iibrigen Ahnlich variieren wie im Anfang, nur ist sie 
meist nicht so zahlreich. Dagegen kann sie mangelhaft entwickelt sein, 
im anderen Fall auch hiimorrhagischen Charakter annehmen, auch 
Blischenbildung im Rezidiv ist beobachtet worden. 

Wir kénnen also auch bei der Friihdiagnose des Rezidivs von 
gewissen Kardinalsymptomen reden und verstehen darunter vor allem 
das Fieber, den Milztumor, die Roseola und die Hypoleukocytose. 

Allenfalls kime noch die Diazoreaktion hinzu, welche eben- 
falls sehr hiiufig im Rezidiv wieder aufzutreten pflegt, aber auch hier 
nur in bedingter Weise diagnostische Schliisse gestattet. Hs sei in 
dieser Beziehung auf das oben Gesagte verwiesen. Sie ist auch zur 
Vorhersage des Rezidivs benutzt worden. Krokiewicz kommt auf 


~ Grund zahlreicher Untersuchungen des Urins yon Typhésen zu dem 
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SchluB, daB, solange die Diazoreaktion im Harn nachweisbar ist, 
der typhése ProzeB noch nicht als im Ablaufe begriffen angesehen 
werden kann. Das Auftreten der Reaktion wihrend der Rekonvales- 
cenz soll ein Rezidiv voraussagen. 

Wir haben im groBen und ganzen mit der Reaktion beim Rezidiv 
nicht viel anfangen kénnen. 

Das Verhalten des Stuhlganges im Rezidiv ist so unregelmaBig 
und so wenig typisch, daB es fiir die Friihdiagnose desselben belanglos 
ist. In der Regel besteht in dieser Zeit eine miBige, oft sogar hart- 
nickige Obstipation. 

Die bakteriologischen Faces- und Blutuntersuchungen im Rezidiv 
besitzen wohl einen hohen wissenschaftlichen, aber einen geringeren 
praktischen Wert in bezug auf die Diagnose. 


Erstere sind namentlich in letzterer Zeit mit den noch zu be- 
sprechenden zuverlissigeren Methoden hiufiger angestellt worden haupt- 
sichlich zur Entscheidung der Frage, wie lange noch nach der Erst- 
erkrankung entwicklungsfihige und damit infektidse Bazillen mit den 
Faces ausgeschieden werden. Es hat sich da gezeigt, dab das 
nicht selten noch geraume Zeit nach der Entfieberung der Fall ist 
(Koch u. A.). 

Der Befund von Bazillen im Stuhl ist also nicht fiir die Diagnose 
eines Rezidivs zu verwerten. 

Anders ist es wohl mit den bakteriologischen Blutuntersuchungen 
zum Zweck einer friihzeitigen und schnellen Rezidivdiagnose. 


Das Auftreten der Roseola macht es ja schon an und fiir sich 
wahrscheinlich, dali zu dieser Zeit ebenso wie bei der ersten Er- 
krankung sich Bazillen im Blute nachweisen lassen miissen, sei es 
durch Anstrich und Abkratzen der Roseolen oder im Venen- oder 
Milzblut. 

Hewlett fand bei seinen Blutuntersuchungen, daB die Bazillen 
fiir gewohnlich wahrend der 3. Woche aus dem Blut verschwinden, 
um dann ziemlich regelmaéBig im Rezidiv wieder aufzutreten. Er 
konnte sie dreimal wihrend eines Riickfalles nachweisen. 


Im allgemeinen sind derartige Untersuchungen noch nicht haufig 
gemacht und auch mir selbst fehlen hiertiber die notwendigen Er- 
fahrungen. 

DaB die Rezidive oft ihnlich wie die Ersterkrankungen im Ver- 
laufe sich an keine Regeln binden, sondern nicht selten ebenso atypisch 
sich abspielen, wie sie beginnen kénnen, braucht kaum besonders hervor- 
gehoben zu werden. Abgekiirzte, abortive Formen trifft man sogar 
besonders hiufig. Oft kann eine eintiigige Temperaturerhéhung in 
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der fieberfreien Zeit bei AusschluB aller fiebererregenden Komplika- 
tionen kaum anders als im Sinne eines abortiven Rezidivs gedeutet 
werden. 

Derartige verdiichtige Stérungen der Rekonvaleszenz sind daher 
auch beim Fehlen aller erwihnten Symptome im Interesse des 


Patienten lieber als Rezidive aufzufassen und dementsprechend zu be- 
handeln. 


Die bakteriologische Fritihdiagnose. 


Bei Besprechung der bakteriologischen Friihdiagnose begeben wir 
uns auf ein Gebiet, welches dem internen Kliniker zum Teil etwas 
ferner liegt, da es sich meist um erhebliche technische Schwierigkeiten 
handelt, welche nur mit Aufwand von viel Zeit und Miihe und mit 
Hilfe besonderer Hilfsapparate tiberwunden werden kénnen. Es ist 
daher seit langem die Domaine der eigentlichen Bakteriologen und 
Hygieniker, welche unausgesetzt sich bemiihen, die Methoden soweit 
zu vervollkommnen, daB sie auch fiir den praktischen Gebrauch ge- 
eignet sind und dann zur Unterstiitzung der klinischen Diagnose dienen 
konnen. 

Wir werden im folgenden zu untersuchen haben, wie weit wir 
diesem erstrebenswerten Ziele schon niher gekommen sind. 

Da dieser Stoff auch in literarischer Beziehung schon die mannig- 
fachste Bearbeitung von den berufensten Seiten gefunden hat, werde 
ich mich im allgemeinen kurz fassen und die meisten Methoden mehr 
referierend beriicksichtigen. Nur einige neuere, welche mehr praktische 
Bedeutung haben, sollen auf Grund eigener Untersuchungen, ausfiihr- 
licher besprochen werden. 

Die hierher gehorige Literatur, welche nur zum Teil und nur 
soweit sie von praktischem Werte war, herangezogen ist, findet sich 
ausfiihrlich in den Arbeiten von Liésener, Kohler, Menzer, 
Burdach, Rostoski, Neufeld (im Handbuch d. path. Mikro- 
organismen von Kolle und Wassermann), Brion, Gebauer, 
Hagemann u. A. 

Ks ist das unbestreitbare Verdienst Gaffky’s, die Bedeutung 
des bereits von Browicz im Darmkanal, in der Milz, den Nieren und 
im Herzfleisch gesehenen, von Eberth und Koch speziell nachge- 
wiesenen T'yphusbacillus erkannt und seine Spezifitiit bewiesen zu haben. 
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Wenn nun auch das erste Postulat, welches man in bezug auf die 
Spezifitit eines Krankheitserregers stellen mu, nimlich das ausnahms- 
lose und ausschlieBliche Vorkommen ein- und desselben Mikroorganis- 
mus bei ein- und derselben Krankheit, nicht ganz erfiillt ist in dem 
Sinne, daB bei allen bislang daraufhin untersuchten Fallen der Nach- 
weis des Bacillus in den Fiices, im Blut oder in den Organen gelang, 
so zweifelt zur Zeit doch niemand daran, daB wir in dem Typhus- 
bacillus den spezifischen Erreger des Abdominaltyphus vor uns haben. 

Der negative Ausfall mancher Untersuchungen hat lediglich seine 
Ursache in der Schwierigkeit des einwandsfreien Nachweises des Krank- 
heitserregers. 

Auf eine in neuerer Zeit zutage tretende Schwierigkeit in der Auf- 
stellung exakter Begriffe hinsichtlich der Typhusspezifitit muB aber 
von vornherein aufmerksam gemacht werden. Wir haben es im vor- 
liegenden Falle lediglich mit der Friihdiagnose des Abdominal- 
typhus, d.h. der durch den Gaffky-Eberth’schen Bacillus hervor- 
gerufenen Infektion zu tun. Nun haben neuere Forschungen aber er- 
geben, dab das gleiche Krankheitsbild mit all den mehr oder weniger 
typischen Symptomen, mit der ganzen klinischen Mannigfaltigkeit auch 
von einem oder vielmehr yon einer Gruppe anderer mit dem Typhus- 
bacillus zwar verwandten, aber doch kulturell streng von demselben 
zu unterscheidenden Bazillen hervorgerufen werden kann. Dement- 
sprechend ist bereits von Bakteriologen und Klinikern von dem alten 
Abdominaltyphus die Gruppe des Paratyphus abgegrenzt worden. 
Ob sich eine derartige Abgrenzung auch fiir die Praxis empfiehlt, in 
erster Linie tiberhaupt durchfiihrbar und zweckméBig ist, ist zunichst 
noch eine offene Frage, welcher wir im folgenden noch niher treten 
werden. 

Zuvor soll uns die bakteriologische Friihdiagnose des A bdo minal- 
typhus durch den Nachweis des Typhusbacillus beschiftigen. 

Hier erhebt sich aber nun sofort schon eine neue Schwierigkeit. 
Wie steht es mit der zweiten Forderung hinsichtlich der Spezifitét der 
Infektion, dem nachweisbaren Fehlen des spezifischen Infektionserregers 
bei anderen Erkrankungen und bei Gesunden? Wir iibergehen bei der 
Beantwortung dieser Frage den diagnostischen Wert bakteriologischer 
Befunde von Seiten der Pathologen in den Organen, im Blut, in 
Exsudaten und betrachten dieselbe lediglich vom klinischen Stand- 
punkte aus. 

Dabei ist nun zweierlei streng zu unterscheiden: der Nachweis 
des Erregers aus Blut, Gewebssaft und Organen und die bakteriologische 
Untersuchung der Ausscheidungen des Kranken. 

Die erstere Methode, welche sich beim Typhus auf die Unter- 
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suchung von Venenblut und von aus Roseolen und Milz (Milzpunktion) 
gewonnenem Gewebssaft bezieht, wird zurzeit von allen Autoren als 
vollkommen einwandsfrei und beweisend fiir die Diagnose angesehen. 

Hinerseits werden im gesunden Blut und in den gesunden Organen 
derartige Keime vermiBt und andererseits ist bei positiven Bazillen- 
befunden das Krankheitsbild ein derartig ausgeprigtes, da es auch 
klinisch in die Augen fallt. 

Anders ist es mit der Untersuchung der Ausscheidungen, speziell 
mit der bakteriologischen Facesuntersuchung, welche ja fiir die Friih- 
diagnose besonders in Betracht kommt. 

Dank der gerade in die neuere Zeit fallenden Vervollkommnungen 
der bakteriologischen Untersuchungsmethoden haben sich unsere An- 
schauungen tiber diesen Punkt etwas dndern miissen. Infektion oder, 
was fiir uns dasselbe ist, Besiedelung des Organismus mit dem Krank- 
heitserreger und Krankheitsbegriff darf keinesfalls mehr als identisch 
angesehen werden. Mehr wie je mu der wechselnden Virulenz der 
Mikroorganismen und der Individualitét der befallenen Organismen 
Rechnung getragen werden. Ein Typhusbacillus macht niemals stets 
die gleichen Verinderungen, er kann z. B. auch zu Eiterungen in den 
verschiedensten Geweben Veranlassung geben, in gleicher Weise wie er 
eine Sepsis hervorrufen kann; er kann aber auch als yollkommen un- 
schidliches Staébchen ohne eine Spur von Reaktion von seiten deg 
»besiedelten* Individuums den Intestinaltractus des letzteren passieren 
und sich dann in den Fiices nachweisen lassen. Derartige Beobach- 
tungen sind hiufig in vollkommen einwandsfreier Weise gemacht worden. 
Koch selbst berichtet iiber solche vermittels des v. Drigalski und 
Conradi’schen Nahrbodens gemachten Befunde. 

Wir kénnen uns letztere kaum anders als durch die Annahme 
einer ,natiirlichen Immunitét“ erkliren, wenn wir auch iiber das Wesen 
der letzteren noch keine allseitig befriedigende Vorstellung haben. 
Doch schreiten die Fortschritte auf diesem schwierigen Gebiete gerade 
in letzter Zeit so riistig vorwirts, daB eine Aufhellung des noch vor- 
handenen Dunkels wohl in Aussicht steht. Eine ausfiihrliche Be- 
sprechung dieser Forschungen fallt aber nicht in den Rahmen dieser 
Bearbeitung. 

Fiir uns geniigt die Tatsache, daB es sichere Falle von positivem 
Bazillenbefund bei Gesunden gibt. ,,Daraus folgt, daB der Bazillen- 
befund nicht allein zur Diagnose berechtigt, sondern nur in Ver- 
bindung mit dem pathologischen und klinischen Syndrom kann die 
bakteriologische Untersuchung fiir die Diagnose verwertet werden“, 
sagt Juergens in seiner lesenswerten neueren Abhandlung iiber die 
Atiologie und Pathogenese des Abdominaltyphus. 
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Wenn wir dies beriicksichtigen, so ergibt sich trotzdem noch eine 
hohe diagnostische Bedeutung der bakteriologischen Facesuntersuchungen 
und es ist wohl zu verstehen, daB sich eine iiberreiche Literatur mit 
diesem Thema schon seit lingerem bescbiftigt. 


Bevor wir dieselbe in bezug auf die Friihdiagnose, ohne auf Voll- 
stindigkeit Anspruch zu machen, kurz beriicksichtigen, miissen wir der 
Frage noch niher treten, auf welchem Wege der Infektionserreger in 
den Kérper eindringt, wie schnell und wie intensiv er sich in dem- 
selben vermehren, und wann er friihestens in den Ausscheidungen nach- 
gewiesen werden kann. 


NaturgemiB rechnen wir dabei nur mit dem Typus der Krankheit. 


Es ist eine allgemeine anerkannte Tatsache, daB der Verdauungs- 
tractus nahezu die ausschlieBliche Eingangspforte fiir das Kontagium 
bildet. Auf anderem Wege wie durch Wundinfektion, durch Inhalation 
von bazillenhaltigem Staub ete. iibertriigt sich die Krankheit nur duBerst 
selten. Derartige Falle sind stets als Ausnahmen anzusehen. Auch 
bei etwaigen Inhalationen kann stets noch nebenbei eine Aufnahme 
durch den Verdauungsapparat stattfinden. Die in den Magen gelangten 
Keime finden hier nun zunichst Bedingungen, welche ihrer Weiter- 
entwicklung nicht besonders giinstig sind. Wéihrend das Pepsin keinen 
nennenswerten HinfluB auf eine Abschwichung der Virulenz der Bazillen 
zu besitzen scheint, miissen wir der Salzséure doch einen solchen wenn 
auch nur in mifbigem Grade zuerkennen, wie es auch in vitro ange- 
stellte Wersuche bestatigt haben. Allerdings ist die durch letztere 
hervorgerufene Entwicklungshemmung keine so hochgradige wie es bei 
dem viel empfindlicheren Choleravibrio der Fall ist. Sehr wesentlich , 
ist dann auch die Motilitiit des Magens und sein Fiillungszustand. Hin 
motorisch gut funktionierender Magen beférdert die pathogenen Keime 
so schnell weiter, daB sie durch den kurzen Aufenthalt in dem sauren 
Mageninhalt nur wenig geschidigt zu sein brauchen und dann in dem 
ibnen giinstigeren alkalischen Darminhalt ungeschwicht ihre Verderben 
bringende Wirkung entfalten. 

Kommt dann noch ein voluminéser Speisebrei hinzu (Fett!), so 
kénnen die Keime noch weniger mit der freien Salzsiiure, die ja hier 
ausschlieBlich in Betracht kommt, in Beriihrung kommen. 


Ist es schwer, diese Verhiltnisse experimentell zu erforschen, da 
eine dem menschlichen Typhus dbnliche Affektion beim Tier nicht zu 
erzeugen ist, so spricht doch die klinische Erfahrung und Epidemiologie 
fiir einen derartigen Vorgang. Es ist nur selten die Beobachtung 
gemacht, daB Personen mit gestérter Magenfunktion, namentlich solche 
mit Hypochlorhydrie und Achylie leichter zur Typhuserkrankung neigen, 
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wie es sicher bei der Cholera der Fall ist. Bei letzterer ist ja das 
beste Prophylaktikum ein gesunder Magen. 

Dagegen pflegen an Typhus vorwiegend jiingere kriiftige Individuen 
mit gesundem Verdauungstractus zu erkranken. Es liBt sich das bei 
jeder Epidemie beobachten. 

Im alkalischen Darminhalt findet dann vorwiegend die Vermehrung 
der Keime statt. Curschmann schildert den weiteren Vorgang 
folgendermaBen: ,Aus dem Lumen des Darms gcheinen die Bazillen 
alsbald in seine Wand einzudringen unter besonderer Bevorzugung der 
lymphatischen Apparate. Von hier aus verbreiten sie sich auf die 
entsprechenden Lymphdriisen und danach durch den Blutstrom auf 
die Gewebe und Organe, die als vorwiegend bazillenhaltig bekannt 
sind.“ Die Zeit, in welcher dies geschieht, ist verschieden, sie richtet 
sich wieder nach den verschiedensten, schon éfters betonten Faktoren, 
namentlich der Virulenz der Keime und der Widerstandskraft, d. h. 
der Menge der bakteriziden Schutzkrafte des menschlichen Organismus. 
Jedenfalls sind die Bazillen schon in den ersten Tagen der Erkrankung 
mit Sicherheit in den Faces nachgewiesen, wenn sie auch am zabl- 
reichsten auf der Hohe der Erkrankung ausgeschieden werden und dann 
am leichtesten gefunden werden kénnen. 

Die motorische Funktion des Darms, das etwaige Vorherbestehen 
anderer katarrhalischer Zustinde sind hier naturgem’8 auch von Be- 
deutung, es ist daher auf die oben erwihnte Haufigkeit der Typhus- 
stiihle resp. diarrhdischen Entleerungen im Anfang der Erkrankung 
noch einmal hinzuweisen. 

Die ersten Fieberbewegungen miissen wir als die Reaktion des 
Organismus auf das Hindringen der Bakterien in die Darmwand auf- 
fassen. Dahin gehdrt eine Beobachtung von Meyer (nach J ez zitiert): 
bei einem am 2. Krankheitstage gestorbenen Typhus fanden sich 
yin der Submucosa und den Zwischenmuskelschichten des Darmes 
mikroskopisch ganze Hinlagerungen von Typhusbazillen; das Gesichts- 
feld war yon Hunderten von Bazillen iibersiet“, 

Der Nachweis von Typhusbazillen in den Faces wiirde uns unter 
Umstiinden also eine Diagnose in verhaltnismaBig friihem Krankheits- 
stadium erméglichen. Hier tiirmen sich aber nun michtige Schwierig- 
keiten auf, welche seit langem zu fortwihrend neuen Untersuchungen 
und Entdecken neuer Methoden Veranlassung gegeben haben und noch 
geben. 

Zunichst sind wir nicht imstande, den Typhusbacillus in gleich 
praziser Weise wie den Tuberkelbacillus von den tibrigen in den Faces 


vorkommenden gréBtenteils saprophytischen Bakterien tinktoriell zu 
upterscheiden. 
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Dann handelt es sich bei den Fiices um eine solche Menge von 
Bakterien der verschiedensten Art — 1 mg Kot enthilt nach Eberle 
33 Millionen Spaltpilze; die Menge der taglich ausgeschiedenen Bakterien 
wird auf 8800 Milliarden (Klein), das Gewicht der trocknen Bakterien 
auf 8 g (Strasburger) berechnet —, daB& wir zum Zweck der 
Reinziichtung nur mit kleinen Mengen von Material zu arbeiten ge- 
zwungen sind. 

SchlieBlich haben wir es mit einem starken kulturellen Kon- 
kurrenten zu tun, dem Bacterium coli in seinen unzihligen Variationen, 
auf dessen Differenzierung vom Typhusbacillus es hauptsiichlich an- 
kommt. 

Alle diese Schwierigkeiten machen es erklirlich, da es vielen 
dlteren Autoren iiberhaupt nicht gelang, Typhusbakterien aus dem Stuhl 
zu isolieren und daB es eine Zeit gab, in welcher es von namhaften 
Forschern direkt fiir unmoglich gehalten wurde, Typhusbazillen aus 
einem mit Typhus- und Colibakterien versetzten Wasser wiederzufinden 
(Nicolle, Chantemesse u. A). 

Gelingt es, alle diese Schwierigkeiten durch eine sichere, schnell 
arbeitende und auch praktisch anzuwendende Methode zu _ beseitigen, 
so hatten wir damit ein Mitte], welches die Friihdiagnose in will- 
kommener Weise unterstiitzen wiirde und in manchen Fallen die durch 
das oben betonte 6ftere Versagen der klinischen Symptome entstehenden 
diaguostischen Zweifel beseitigen kénnte, ganz abgesehen von seiner 
Bedeutung in regelwidrig verlaufenden, sog. atypischen Erkrankungs- 
formen. 

Was leisten nun die bislang bekannten Methoden in bezug auf die 
Diagnose iiberhaupt und speziell in bezug auf die Friihdiagnose ? 

Das alte Plattenverfahren, nach welchem die Typhusbazillen zu- 
nichst isoliert wurden, ist folgendes (ich folge hier den schitzenswerten 
Ausfiihrungen yon Menzer): 

8—10 ccm schwach alkalischer Nihrgelatine werden mit einer 
Ose Stuhl beschickt und von dieser Gelatine werden einige weitere 
Verdiinnungen durch weitere Ubertragungen von etwa 3—5 Osen an- 
gelegt. Dann werden mit diesen geimpften Réhren Platten gegossen, 
welche darauf auf ca. 48 Stunden in den Brutschrank (21° C) 
kommen. Zu beriicksichtigen sind nur oberflichliche Kulturen: die- 
selben stellen zarte transparente die Gelatine nicht verfliissigende 
Hiutchen dar, welche unregelmiBig umrandet und im Centrum leicht 
gelblich gekérnt, regelmiBig angeordnete Furchen aufweisen, welche 
der Rippung eines Weinblattes entsprechen; hierdurch erscheinen die 
Kolonien nur yerdichtig auf Typhus, denn das Bacterium coli macht 
ebenfalls nahezu die gleichen Hiiutchen. Hs ist daher notwendig, die 
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typhusverdichtigen Kolonien abzuimpfen und sie noch auf besondere 
charakteristische Eigenschaften zu untersuchen. 

Es kommt also hier, was die Zeit anbelangt, zu den bislang not- 
wendigen zwei Tagen noch ein weiterer Zeitaufwand hinzu, der nicht 
unbetrichtlich ist, da nur die Erfiillung einer ganzen Reihe von Be- 
dingungen die sichere Typhusdiagnose gewiibrleistet. 

Nach Lehmann miissen folgende Higenschaften vorhanden sein: 

l. Kurzstébchen bis Fadenform, lebhafte Higenbewegung, reichliche 
lange peritriche GeiBeln, Entfarbung nach Gram. 

2. WeiBes Hiutchen auf Gelatine, die nicht verfliissigt wird. 

3. Keine Gasbildung aus Trauben- oder Milchzucker in einer 
Schiittelkultur. 

4, GleichmaBige Triibung der Zuckerbouillon, im Girrdhrchen ohne 
Gasbildung. Keine Siurebildung aus Milchzucker, maBige aus Trauben- 
zucker. 

5. Keine Milchkoagulation. 

6. Fehlende Indolbildung in Peptonwasser. 

7. Starke Agglutination durch spezifisches Serum. 

8. Bildung von nicht mehr als 3,01/,, Normalsiure aus 10,0 
Petruschky’scher Lakmusmolke (Colibakterien bilden iiber 8,0 in 
ca. 48 Stunden). 

Lésener halt die letztere Methode fiir ein besonders wichtiges 
Glied in der Reihe der Differenzierungsmethoden, da sie stets gleich- 
bleibende und positive Resultate liefert. 

Es kommt hierzu noch das in letzter Zeit bewihrte Verhalten 
gegentiber Neutralrot: Dasselbe wird vom Bact. coli aufgehellt, 
wihrend der Typhusbacillus die Farbe unverindert 1iBt. 

Nur wenn alle diese Bedingungen erfiillt sind, sind wir berechtigt, 
die bakteriologische Typhusdiagnose zu stellen. 

Ks erhellt hieraus das ungemein Zeitraubende und Miihsame dieser 
Untersuchungsmethoden, welche auBerdem das Vorhandensein eines voll- 
kommenen bakteriologischen Laboratoriums voraussetzen. 

Bei einem ausgesprochenen Typhus wird daher jede Methode der 
bakteriologischen Stuhluntersuchung, welche auBerdem noch zur sicheren 
identifizierung die Erfiillung obiger neun Postulate nach sich zieht, weit 
zuriickstehen vor der klinischen Krankenbeobachtung und den genauen 
Organuntersuchungen. 

Anders ist es mit den Nahrbéden, welche Tsolierung der typhus- 
verdachtigen Keime, Fernhaltung anderer Keime und zugleich eine 
oder mehrere der eben genannten ,,Reaktionen“ miteinander vereinen, 
Hier kann es sich a priori um eine wesentliche Zeitersparnis handeln, 
ohne daB die Exaktheit des Resultats darunter leidet, — 
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Ich greife aus der Fiille der empfohlenen Nihrbéden die praktisch 
wichtigsten heraus. 

Nach einigen vergeblichen Versuchen, welche wohl in einzelnen 
Fallen zum Ziele fiihrten, aber doch sich meistens bald als unpraktisch 
und unsicher herausstellten (Kartoffelziichtung von Gaffky, Kartoffel- 
gelatine von Holz, Karbolgelatine von Chantemesse und Widal, 
Getriermethode von Grawitz, Phenolgelatine von Lisener u. a.) 
wandte Elsner 1895 einen Jodkalinahrboden an, welchem anfangs ein 
besseres Los teilzuwerden schien. 

Die Methode war folgende: Gewohnliche Gelatine wird mit einem 
Kartoffelauszug (1/, kg auf 1 Liter Wasser) zusammengekocht, durch 
Zusatz von Normal-Natronlauge nach dem Holz’ schen Verfahren auf 
einen bestimmten Saéuregrad gebracht und dann mit 1°, Jodkali ver- 
setzt. 

Auf diesem Nahrboden wachsen nun nach Elsner’s Angaben 
die tibrigen sonst so st6renden Fakalbakterien nahezu gar nicht, wihrend 
das Bact. coli in seiner charakteristischen Weise wichst und der 
Typhusbacillus ein hiervon verschiedenes Wachstum aufweist. Derselbe 
bleibt n&mlich im Gegensatz zum Coli in seinem Wachstum derart 
zuriick, dal seine Kolonien nach 24 Stunden noch gar nicht sichtbar, 
erst nach 48 Stunden als kleine, hellglinzende, wassertropfenaihn- 
liche, 4uBerst fein granulierte Kolonien neben den grofen, viel stirker 
granulierten, braun gefirbten Kolonien des Bact. coli erscheinen. 

Elsner gelang es aut diese Weise, von 17 Fallen 15mal den 
Typhusbacillus zu isolieren, in mehreren Fallen schon am 7, Tage, in 
anderen noch in der 6. Woche. 

Die Identitiit der typhusverdichtigen Kolonien wurde dann jedes- 
mal auf andere Weise festgestellt. 

Wiahrend diesem Verfahren yon Anfang an der Nachteil der 
Langsamkeit anhaftete, schien es doch zuniichst sich im praktischen 
Gebrauch zu bewihren. Es fand wenigstens seine Bestitigung von 
Lazarus, welcher noch bei einem 41 Tage fieberfreien Rekon- 
valeszenten Bazillen finden konnte, ferner von Chantemesse, 
Richardson wu, A. 

Brieger machte namentlich auf die Wichtigkeit der Methode fiir 
die friihzeitige Diagnose eines drohenden Rezidivs trotz NachlaB des 
Fiebers aufmerksam und Pollak hilt ebenfalls die Elsner’sche 
Methode fiir einen wichtigen Fortschritt auch in klinischer Hinsicht. 
Letzterer vertritt indes schon den Standpunkt, daB es fiir einen bakterio- 
logisch weniger geschulten Arzt schwer ist, den Nachweis untriiglich 
und méglichst rasch zu fiihren. Namentlich zieht die unumgingliche 
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genauere bakteriologische Differenzierung der verdichtigen Keime das 
Verfahren sehr in die Linge. 

Jemma arbeitete ebenfalls nach der Elsner’schen Methode; er 
hatte in 33 Fallen 30mal ein positives und nur 3mal ein negatives 
Resultat. Seine SchluBfolgerungen sind 4hnlich: ,,Die Langsamkeit, 
mit welcher die Typhuskeime zur Anschauung gebracht werden, ist 
ein groBes Hindernis, wenn es wichtig ist, sofort zu wissen, ob es sich 
um eine ’yphusinfektion oder um eine andere Krankheit handelt.“ 
Und nicht allein die Langsamkeit beeintrichtigte die Methode, es 
stellte sich nun auch bald eine gewisse Unzuverlissigkeit heraus. 

Burdach und vor ihm schon Chizzola, Breuer, Cursch- 
mann, Haedke, Gruber, Kruse u. A. konstatierten, daB auch 
Coli mitunter, sowie ferner der Bac. faecalis alkaligenes und Vibrio- 
arten wassertropfendhnliche Kolonien bildeten, welche dann von den 
Typhuskeimen gar nicht oder doch erst nach einigen Tagen zu unter- 
scheiden waren. 

Somit bestand nach wie vor ein groBes Bediirfnis nach einer 
sicheren und schnellen Untersuchungsmethode. 

Einen weiteren Versuch, demselben abzuhelfen, machte Pior- 
kowski mit seinem 3,3, Gelatineharnniihrboden; zu 2 Tage altem, 
also alkalischem Harn vom spez. Gew. 1020 kommt 4, °/, Pepton und 
3,3°/) Gelatine. Das Ganze wird zweimal sterilisiert. Die Kul- 
tivierung erfolgt dann bei einer konstanten Temperatur yon 22°. Auf 
diesem Nahrboden sollen nun nach ca. 15 Stunden die Typhuskolonien 
lange spirillenartige Ausliufer aufweisen, wiihrend die Colikolonien 
hichstens héckerige Ausstiilpungen und kleine Stacheln entwickeln, 
Piorkowski konnte mit dieser Methode in 40 Fallen Typhusbazillen 
nachweisen und zwar vom 3. Krankheitstage an bis 3 Tage nach 
Ablauf des Fiebers. 

Auch hier schien es zuerst, als ob dieses auf den ersten Blick 
einfach erscheinende Verfahren einen groBen Fortschritt in der Typhus- 
diagnostik bedeutete. So gewann Schiitze in fiinf Fallen eine sichere 
Diagnose schon nach 15—24 Stunden, auch Strada und Pasini 
loben das Verfahren auf Grund ihrer giinstigen Resultate. Eine sehr 
eingehende Nachpriifung desselben verdanken wir Hayashikawa; 
derselbe hatte in 60-—-70°, befriedigende Ergebnisse insofern, als sich 
verdichtige Kolonien isolieren lieBen. Dabei achtete er aber nicht 
so sehr auf die Auffaserung derselben an und fiir sich, als vielmehr 
auf GréBe und Farbung der Kolonien sowie auf die Art der Faserung : 
ftir den Typhus charakteristische zarte Fasern, welche vielfach ver- 
wickelt und miteinander verflochten sind, auRerdem betont er das lang- 
same Wachstum des Typhus im Vergleich zu Coli. 
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Schwierig ist aber trotz der anscheinenden Einfachheit die Her- 
stellung des Nihrbodens und die Einhaltung der nétigen Temperatur 
und des gleichen Alkalescenzgrades. Das ist von vielen anderen 
Autoren, welche die Methode einer Nachpriifung unterzogen haben, 
gleichmaBig betont worden. Auch unsere Erfahrungen stimmen damit 
tiberein. Zuniichst besteht die Schwierigkeit, den geeigneten Urin in 
kurzer Zeit nach Wunsch alkalisch zu machen und dann diesen 
Alkalescenzgrad liingere Zeit mit gleichzeitiger Sterilitiit beizubehalten. 
Schon allein aus diesem Grunde diirfte sich das Verfahren, so inter- 
essant es vom biologischen Standpunkte auch ist, keineswegs fiir eine 
Verallgemeinerung im praktischen Leben eignen. Auch die Versuche, 
auf andere Weise die Alkalisierung des Harns zu erzielen, wie durch 
Zusatz von Ammoniumkarbonat (Clemm) oder durch Impfung mit 
Proteus vulgaris (Mayer), kénnen die Brauchbarkeit der Methode nicht 
verbessern. 

Dazu kommt, daB es auf diesem Nihrboden sich keineswegs um 
ein vollkommen elektives Wachstum handelt, sondern, daB auch Uber- 
gangsformen vorkommen. Namentlich zeigt das Bact. coli ein ganz 
verschiedenes Wachstum, so daB es nicht selten dem Typhus identische 
Formen aufweist. Beweisend sind daher fiir Typhus hdchstens ganz 
charakteristische Unterschiede, die aber gar nicht so hiufig sind. Auf 
alle Fille sind die Kolonien nie als sicher typhés anzusprechen, son- 
dern nur als typhusverdichtig und dementsprechend in der erforder- 
lichen Weise noch weiter bakteriologisch zu priifen. Und damit fallt 
die ganze Bedeutung der Friihdiagnose vermittels dieser Methode in 
sich zusammen. Denn die weitere bakteriologische Untersuchung der 
Kolonien erfordert mindestens noch 24 Stunden. Zu den Forschern, 
welchen das Verdienst gebiihrt, diese Verhaltnisse klargelegt zu haben, 
gehéren Wittich, Ungerund Portner, Menzerund Bischoff, 
Dakura, Peppler, Berends, Gebauer, Scholzund Krause, 
Barone, Ciaccio u. A. 

Das Resultat aller dieser Nachuntersuchungen ist, um es noch 
einmal zu wiederholen, die Unbrauchbarkeit des Nahrbodens fiir eine 
exakte Friih- und Schnelldiagnose, da die Téuschung etwa 30°, 
betragt. 

Das Verfahren biiBt dadurch in seinem Wert als wichtige Be- 
reicherung der bakteriologischen Untersuchungsmethoden und _ inter- 
essantes biologisches Phinomen gar nichts ein, und mit Riicksicht 
hierauf ist das Verdienst des Entdeckers ein vollkommen unge- 
schmilertes. — 

Im Vergleich zu den beiden letzten Methoden sind von anderen 
Autoren empfohlene Verfahren von noch geringerer Bedeutung, was 
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die praktische Gebrauchsfahigkeit anbelangt, wenn auch einige davon 
durch Nachpriifungen bestitigt worden sind. LEinige Beispiele seien 
noch angefiihrt. 

Die gleiche Neigung des Typhusbacillus zu Rankenbildung be- 
nutzte Weil. Derselbe setzte zu Kartoffelbrei schwach alkalische 
Bouillon und 0,75 °/, Agar. Seine Angaben, daB auf diesem Nahrboden 
die Typhusbazillen mit Rankenbildung, die Colibazillen dagegen ohne 
dieselbe wachsen sollten, wodurch in Verbindung mit der Widal- 
schen Probe eine Diagnose in 22 Stunden ermoglicht werde, wurden 
indes bald von Jochmann, Menzer, Wendt u. A. widerlegt. 

Als eine Modifikation des Piorkowski’schen Verfabrens ist das 
von Krause anzusehen. Letzterer wendet ein Agargelatinegemisch 
an (1°, Agar und 13°, Gelatine), welches bei 37° gerade so weich 
ist, daB die Ausliufer der Typhuskolonie ungehindert sich ausbreiten 
kénnen; zu 100 ccm des Naihrbodens kommen dann noch 0,3, Milch- 
siure und 2,5 °/, Harnstoff. Nach 24—48 Stunden zeigen die Typhus- 
kolonien dann charakteristische Ausliufer, wihrend das Bact. coli tief- 
liegende Kolonien mit glassplitterihnlichem Hof bildet. 

Eine &huliche Konsistenz hat der von HiB angegebene Nihr- 
boden; dieser Forscher wandte namlich halbfliissige Kulturmedien an, 
welche bei einer Temperatur zwischen 30 und 40° halb erstarren. In 
diesen soll sich gleich der Beobachtung von Krause der Typhus- 
bacillus durch Bildung fadenférmiger Kolonien auszeichnen. Der 
Nihrboden besteht dabei aus Agar, Gelatine, Liebig’s Fleischextrakt, 
Chlornatrium und Glukose. Eine sichere bakteriologische Diagnose 
soll hiermit innerhalb 36—48 Stunden méglich sein, eine Beobachtung, 
welche von Higley bestitigt wurde. 

Weitere Methoden sind angegeben worden yon Barsickow 
(Nutrosenihrboden), Mankowski (Pilzdekokt mit Agar, Pepsin und 
NaCl, Farbung mit alkal. Siiurefuchsin und wisseriger Indigokarmin- 
l6sung), Kraus (mit 2°/, Traubenzucker versetzter Glyzerinagar) u. A. 

Bemerkenswerter scheint mir eine Mitteilung von Remy zu sein. 
Derselbe benutzte einen der Petermann’schen Kartoffelgelatine 
abnlichen Nahrboden mit Zusatz von doppeltphosphorsaurem Kali ohne 
Dextrin und Glykose. Wegen der von ihm erzielten guten Resultate 
(Isolierung von Bazillen aus dem Stuhl schon wihrend der ersten 
Krankheitstage) sei das Verfahren ausfiihrlicher wiedergegeben. 

Zuerst werden im Moérser folgende Substanzen zusammen ver- 
rieben: Asparagin 6,0, Oxalsiure 0,5, Milchsiiure 0,15, Citronensiiure 
0,15, Dinatriumphosphat 5,0, Kaliumsulfat 1,25, Chlornatrium 2,0. 
Alles wird dann mit 30,0 Pepton Witte oder Griibler in 1 Lit. 
Aqu. dest. in kochendem Wasser gelést. Zu der noch heiBen Hliissig- 
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keit kommen dann 120—150 g bester Gelatine und Sodaldsung bis 
zur leichten Alkaleszenz. Dann wird zur Erzielung einer sauren Re- 
aktion so viel 1/, Normal-Schwefelsiiure zugesetzt, bis 10 cem der Niihr- 
lésung zur Neutralisation mit Phenolphthalein als Indikator 0,2 ccm 
1/, Normal-Sodalésung gebrauchen. 


Darauf Umschiitteln, nochmaliges Kochen ca. 10 Minuten lang, 
Filtrieren und Priifen der Reaktion, die noch dieselbe sein mu. Even- 
tuell wird korrigiert. SchlieBlich wird der Nihrlisung noch 2,5 g 
Magnesiumsulfat auf 1 Liter zugesetzt, in Rohrchen abgefiillt und 
sterilisiert. Die Réhrchen sollen stets 10 cem der Nihrgelatine enthalten. 
Vor Gebrauch setzt man denselben noch zu: 1 ccm einer 35°, igen 
Laktoselésung und 0,1 ccm einer 2,5 °/, igen Phenollésung. 


Die Faces werden in Mengen von 0,2 ccm in 10 ccm destillierten 
Wassers aufgeschwemmt. Mit dieser Aufschwemmung werden die 
Rohrchen beschickt und Platten gegossen. — 


Innerhalb von 2 Tagen wachsen auf diesem Ni&hrboden Typhus- 
bazillen in blaulich-weiBen Kolonien, wihrend die des Coli eine braun- 
gelbe Farbe annehmen. Die Identifizierung der typhusverdichtigen 
Keime geschieht dann durch Priifung auf Agglutination der von den- 
selben hergestellten Bouillonkultur vermittels eines vollwertigen Typhus- 
serums. Die Resultate sind iiberraschend: in 3 Fallen war der 
Bazillenbefund das einzige Zeichen der Krankheit, 
wahrend alleiibrigen Zeichen, einschlieBlich der Serum- 
reaktion, zur Zeit der bakteriologischen Untersuchung 
noch fehlten. 


Nachpriifungen von seiten Page’s bestitigten im allgemeinen 
diese Angaben: eine sichere Identifizierung war in 3 Tagen méglich. 
Weitere Bestiitigungen dieser Mitteilungen bleiben noch abzuwarten. 
Jedenfalls scheint mir die Zahl von 23 Patienten mit 31 Stuhlunter- 
suchungen bei weitem nicht zu geniigen, um sie in einer so schwer- 
wiegenden und schon so vielfach erérterten Frage der Verdffentlichung 
und Empfehlung zugrunde zu legen. AuBerdem ist das Verfahren 
der Herstellung des N&hrbodens, welches absichtlich ausfiihrlicher 
wiedergegeben ist, ein auBerordentlich umstindliches und daher nur 
in besonderen Instituten anwendbar. SchlieBlich arbeitet der Nahr- 
boden fiir eine Schnelldiagnose zu langsam (3 Tage); in dieser Zeit 
wird in der Mehrzahl der Falle auch die klinische Diagnose schon 
moglich sein. 

Es wiederholt sich hier die vielfach gemachte Erfahrung, da 
neuere Methoden in der Hand derjenigen, welche auf sie eingetibt sind, 
die ndtigen Erfahrungen, Geduid und Zeit besitzen, wohl brauchbar 
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sind, dai sie aber nur selten der Allgemeinheit zugingig gemacht 
werden kénnen. 

GréBere Bedeutung als das Wachstum auf den eben erwihnten 
Nahrbéden haben fiir die Frage der Differenzierung von Typhus- und 
Colibakterien entschieden einige andere Farbenreaktionen. Ihnen muB 
daher noch eine besondere Beachtung geschenkt werden. Auch hier 
mu ich in Ermangelung eigener Erfahrungen mich lediglich auf das 
Referieren beschranken. 

Dahin gehért zunachst die Beobachtung von Zieleczky, da 
ein Phenolphthalein-N&hrboden durch Coli friiher als durch Typhus 
entfarbt wird. Ein dhnliches Prinzip (Saurebildung) liegt dem Ver- 
fahren von Omelianski zugrunde. 

Wolff bestiatigt im allgemeinen diese Angaben, glaubt aber, daB 
die Methode sich fiir den klinischen Gebrauch weniger einbiirgern 
wiirde, weil eine bestimmte Beobachtungszeit (bis 24 Stunden) erforder- 
lich ist. Nach demselben ist infolge stérkerer Sdurebildung beider 
Arten eine Differentialdiagnose schon unmdglich. 

Anders ist es nun aber mit dem Neutralrotnadhrboden. 
Demselben kann nach den vorliegenden Mitteilungen ein differential- 
diagnostischer Wert keineswegs abgesprochen werden. Vielmehr scheint 
es sich hier um eine charakteristische Reaktion zu handeln. 

Rothberger fand, daB in gleicher Weise wie mit Saffranin 
auch mit Neutralrot gefirbte N&hrbéden durch Coli aufgehellt und 
fluorescierend gemacht werden. Typhus dagegen veriindert den Nihr- 
boden nicht in der Weise, sondern l]4Bt ihn eher tief burgunderrot 
erscheinen. 

Diese Aufhellung des Na&hrbodens durch Bact. coli vollzieht sich 
in kurzer Zeit, in 12—24 Stunden, und ist unverkennbar. DaB die 
Methode brauchbar ist, haben viele Nachuntersuchungen von anderen 
Seiten, welche teilweise mit einigen Modifikationen verbunden waren, 
bestitigen kénnen (Scheffler, Kéhler, Du Mesnil, Hunter, 
Wolff u. A.). 


Sie hat vor allen Dingen den Vorzug der Schnelligkeit und, wie 
es scheint, auch einer anndhernden Sicherheit. 


Es kommt ja bei allen bereits erwihnten Methoden ebenso wie 
bei den letzten noch zu besprechenden Nahrbéden darauf an, mdglichst 
schnell zunachst die typhusverdichtigen Keime zu isolieren, um dann 
dieselben auf eine gleich méglichst schnelle und sichere Weise als 
Typhus zu erkennen. Und zu letzterem Zweck scheint sich nun die 
Neutralrotreaktion (am besten nach der Wolff’schen Modifikation). 
in Verbindung mit der Agglutinationsprobe vorziiglich zu eignen. Sie 
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dient somit zur Ergiinzung der verschiedenen Isolierungsverfahren und 
hat dabei den Vorzug der miihelosen und leichten Anwendbarkeit, 


Wolff verfihrt folgendermafen: er bringt 1—2 Tropfen einer 
1—2°/, igen Neutralrotlisung in 10 ccm Agar oder Traubenzucker- 
agar und tiberschichtet diesen mit Agar oder Gelatine, nachdem er 
eine Stichkultur angelegt hat. 

Kiner Modifikation dieses Nihrbodens von Oldekop, wodurch 
eine Entfairbung schon nach 12 Stunden bei 37° erzielt wurde, sei 
ferner Erwihnung getan. 

Es macht also unter Umstiinden diese Reaktion die Erfiillung einer 
Reihe der oben genannten Bedingungen bei der Identifizierung des 
Typhusbacillus iiberfliissig und erspart somit viel Zeit. Wir werden 
auf dieselbe spiter noch einmal zuriickkommen. 

Ich komme jetzt zu dem Verfahren, welches sich bislang als das 
beste von allen bewihrt hat und welches sich daher zurzeit eines 
allgemeinen Gebrauches erfreut. Es ist das auf Anregung von Koch 
im Institut fiir Infektionskrankheiten von v. Drigalski und Conradi 
ausgearbeitete Verfahren. Dasselbe stiitzt sich darauf, daB Milchzucker 
bei Anwesenheit von Eiweif in den Nahrbéden von Coli angegriffen 
wird, von Typhus aber nicht. Letzterer greift dafiir zuerst das Ki- 
wei an. Als Indikator dient Lakmustinktur. Coli wird dann leuch- 
tend rot, wihrend die Typhusbazillen in zart blauen Kolonien wachsen. 
Es muB noch betont werden, daB zur Klarlegung dieses verschiedenen 
Verhaltens von Typhus und Coli gegeniiber Eiweifi und anderen 
stickstoffhaltigen organischen Korpern die Untersuchungen von Pros- 
kauer und Capaldi bahnbrechend gewirkt haben, sowie daf die 
Sdurebildung in Molken von Petruschky zuerst gefunden wurde. 
Ein dhnliches Prinzip liegt dem oben erwahnten Nihrboden von Remy 
zugrunde. 

vy. Drigalski und Conradi setzten ihrem Nihrboden auBerdem 
noch 1°, Nutrose und Kristallviolett hinzu, letzteres, um andere Bak- 
terien an der Entwicklung zu hindern, wihrend die Typhusbazillen 
dadurch nicht gestért werden. 

Die Herstellung des Nahrbodens ist sehr schwierig und zeitraubend, 
so daB sie fiir den Praktiker kaum in Betracht kommt. Da es sich 
hier aber um die beste und bislang zuverlissigste Methode handelt, 
sei sie im folgenden kurz wiedergegeben: 


Auf 750 g Fleisch bleiben 1000 com H,0 wihrend etwa 20 Stunden stehen, 
dann wird unter Zusatz von 60 g Agar, 20,0 g Pepton (Witte), 20,0 g Nutrose, 
10 g Kochsalz, ein schwach alkalischer Agar gefertigt, dem noch heif 260 com 
kochende Lakmuslésung (nach Kubel-Tiemann) und 30g chemisch reiner Milch- 


zucker zugesetzt wird; nach dem Umschiitteln werden 4 ccm einer heiBen, sterilen 
es 
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Losung von 10°, wasserfreier Soda und 20 cem einer 0,1 °/, Losung von Kristall 
violett B. Hochst in aqua dest. steril. hinzugefiigt. Da alle Materialien siedend 
hei8 zugesetzt werden, so ist der Nahrboden steril. 

Nachdem hiermit Platten gegossen sind, wird das Material in diinnfliissiger 
Form (fester Stuhl wird mit sterilisiertem Wasser verrieben) vermittels eines recht- 
winkligen Glasstabes auf dem Nahrboden zerrieben und zwar immer einige Platten 
hintereinander mit demselben Glasstab. 

Nach 24stiindigem Aufenthalt der umgekehrten Platten im Briitofen bei 37° 
sind die Kolonien in der oben angegebenen Weise gewachsen. Die Differenzierung 
der beiden Farben ist sch6n und deutlich. 

Die weitere Priifung der Kolonien geschieht dann am schnellsten auf Aggluti- 
nation vermittels eines hochwertigen Serums und auf Neutralrotagar. 


Die Autoren konnten in allen 50 untersuchten Fallen Bazillen 
finden, 4mal sogar bei unsicherer klinischer Diagnose. Koch hebt 
hervor, daB mit dieser Methode eine zuverlissige Diagnose in einem 
viel friiheren Stadium, als es mit dem Widal’schen Verfahren méglich 
ist, gestellt werden kann. Er fand auf diese Weise Bazillen in einzelnen 
Fallen schon in den ersten Tagen der Erkrankung, in 
einem Fall von Laboratoriumsinfektion sogar schon am 
zweiten Erkrankungstage. Fiir gewohnlich lieBen sich die 
Bazillen aber weniger oft im Beginn der Erkrankung nachweisen, viel- 
mehr gewOhnlich am Ende der 2. Krankheitswoche. 

DaB wir es hier mit einer Methode zu tun haben, welche allen 
bisherigen weit iiberlegen ist, haben zahlreiche Nachpriifungen vollauf 
bestitigt. Sie leistet so viel, wie man unter diesen Umstinden von 
einer derartigen Methode iiberhaupt verlangen kann und verdient die 
weiteste Verbreitung. Nur mu nochmals betont werden, worauf ja 
auch von Anfang an aufmerksam gemacht wurde, daB unter allen Um- 
stinden eine weitere Priifung der blauen, typhusverd&chtigen Kolonien 
notwendig ist. Ahnliche Kolonien bilden nimlich gewisse Alkalibildner, 
die Ruhrbakterien, einige Paratyphusarten u. dgl., z. B. sieht der 
B. paracoli infolge weniger intensiver Saurebildung erst am 3. Tage 
dem Coli gleich. Gerade in letzterem Fall bew&hrt sich dann die Neu- 
tralrotprobe recht gut, da das Neutralrot von dem Paracoli aufgehellt 
wird (Kayser). 

Wir haben auch dies Verfahren einer klinischen Nachpriifung 
unterzogen. Der Nahrboden wurde genau nach Angabe_hergestellt 
und uns dank der Liebenswiirdigkeit von Herrn Prof. Pfeiffer zur 
Verfiigung gestellt. In vielen Fallen gelang uns der sichere Nachweis 
der Bazillen, in anderen machten Ubergangsformen die sofortige Ent- 
scheidung unmoglich, besonders schwierig gestaltete sich aber die 
Untersuchung eines Gemisches aus Faces und Bouillonkulturen von 
Typhus, Coli, Paratyphus (mehrere Stimme) und Paracoli. Hier 
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entschied lediglich Agelutination und Neutralrot resp. die iibrigen 
Proben. 

Ahnlich sind die Resultate von Klinger’s Nachpriifungen. Der- 
selbe beobachtete, dafi unter Umstiinden auch das Bact. coli in typhus- 
verdichtigen blaulichen Kolonien wachsen kann. ; 


Arbeiten von Behla, Proca und Musehold bringen im all- 
gemeinen Bestiatigungen, auch Krause und Stertz halten die Methode 
fiir auBerordentlich brauchbar, vorausgesetzt, daB die verdichtigen 
Bazillen noch den iibrigen Methoden (Priifung auf Higenbewegung, 
Agglutination, Vergiirung von Traubenzucker, Siurebildung in Lakmus- 
molke, Verhalten in Neutralrotagar) unterworfen werden. 

Im giinstigsten Falle ist fiir diese Reaktionen nun die Zeit von 
24 Stunden noch erforderlich, wodurch die Diagnose ja wesentlich an 
Sicherheit gewinnt, aber auch sehr in die Linge gezogen wird; sie 
dauert dann im ganzen volle 2 Tage. 

DaB das Drigalski’sche Verfahren das Bediirfnis nach einer 
sicher arbeitenden Methode des Typhusbazillennachweises in den Fiices 
in Anbetracht der vorhandenen Miangel (Schwierigkeit der Unterscheidung 
von T'yphus-, Paratyphusbazillen und alkalibildenden Bakterien) nicht be- 
friedigt, erkennt man auch aus dem fortgesetzten Suchen nach voll- 
kommeneren Methoden. Wenn auch die Drigalski’sche Platte das 
beste leistet, was bislang moglich war, so erscheinen trotzdem weitere 
Verbesserungen nicht ausgeschlossen. 

Da es mir auf eine Priifung aller praktisch etwa in Betracht 
kommenden Methoden ankam, habe ich auch die neuesten beriicksichtigt. 
Hierher gehért in erster Linie der Naihrboden von Endo, der vor 
dem Drigalski’schen zunichst den Vorteil der viel einfacheren Her- 
stellung hat. Er besteht aus 1000 ccm neutralisiertem Agarnihr- 
boden (3°, Agar), 10 g chemisch reinem Milchzucker, 5 ccm alkohol. 
Fuchsinlésung, 25 ccm 10°%,iger Natriumsulfitlisung und 10 ccm 
10 °/, iger Sodalésung. 

Seine Zubereitung ist nach Endo folgende: 


500 g von zerhacktem Rindfleisch werden mit 10 g Pepton, 5 g Kochsalz 
und 30 g Agar in 1 Liter Wasser gekocht, dann filtriert und neutralisiert, darauf 
kommen nochmals 10 cem einer 10%, igen Sodalésung hinzu, um zu alkalisieren. 
Darauf Zusatz von Milchzucker und Fuchsin in Lésung, wodurch der Nahrboden 
eine rote Farbung bekommt. Durch Zusatz von Natriumsulfitlosung wird der Nahr- 
boden allmablich wieder entfarbt, er wird aber erst wieder ganz farblos, wenn der 
Agar erstarrt ist. Nach Abfiillung des Nahrbodens in Reagensgliser (je 15 ccm) 
wird 30 Minuten lang im Dampfapparat sterilisiert. 

Im besonderen ist noch erforderlich, daS der Milchzucker chemisch rein ist, 
da die Natriumsulfitlésung entweder in einer gut geschlossenen Flasche aufbewahrt 
oder zum Gebrauche frisch zubereitet wird, da die alkoholische Fuchsinlosung 
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vorher filtriert wird, und da der Nahrboden im Dunkeln aufbewahrt wird, da er 
sonst beim Lichtzutritt allmahlich eine rote Farbung annimmt. 

Vor Gebrauch werden Petri’sche Schalen gegossen, dieselben bleiben an 
staubfreiem Ort 15 Minuten offen stehen, bis der Nahrboden erstarrt ist. Die Platten 
sind dann farblos. Die Ubertragung des Untersuchungsmaterials geschieht mit dem- 
selben rechtwinklig gebogenen Glasstab, wie ihn v. Drigalski und Conradi ange- 
geben haben. Coli wiachst in leuchtend roten Kolonien, wahrend die des Typhus 
farblos sind und am Rande diinner erscheinen. Endo riihmt an seinem Nahrboden 
den Vorzug der leichten Zubereitung und der Durchsichtigkeit. Dann soll er emp- 
findlicher sein. 

Kinige im Kote vorkommende Colibakterien, welche den Drigalski nicht 
rot farben, sind z. B. mit dem Endo’schen Nahrboden durch ihre rote Farbung 
als Angehorige der Coligruppen zu erkennen. 

Die Colikolonien heben sich allerdings leuchtend rot ab, schwierig ist aber 
unseres Hrachtens unter Umstaénden die Erkennung der farblosen Typhuskolonien, 
da auch hier alkalibildende Bakterien ein gleiches oder sehr Ahnliches Verhalten 
zeigen. AuSerdem treten sehr leicht Uberginge zwischen WeiB und Rot, Rosa 
und ein blaulicher Farbenton auf, die eine sichere Erkennung der Typhuskolonien 
sehr erschweren. Immerhin verdient der Nahrboden nichst dem Drigalski’schen 
noch die meiste Beriicksichtigung. Beide kommen dem Ideal der friihzeitigen 
schnellen und sicheren’ bakteriologischen Diagnose noch am nachsten. Was die 
Technik anbelangt, so ist noch hervorzuheben, daf es sich empfiehlt, den mit dem 
Material beschickten Glasstab zunichst auf einer gewohnlichen Agarplatte ordentlich 
abzustreichen, die Keime wachsen auf der ersten Platte namlich gewohnlich so dicht, 
da8 letztere nicht benutzt werden kann. Erst wenn man dann noch ca. 3 Petri’sche 
Schalen mit. demselben Glasstab bestrichen hat, erreicht man einzelne sicher vyon- 
einander zu unterscheidende Kolonien. Auch ist der Gebrauch von etwa doppelt 
so grofen Schalen, wie sie bislang iiblich waren, sehr praktisch. 

Nach wie vor ist es also notwendig, die typhusverdachtigen Kolonien den 
ubrigen Priifungen zu unterwerfen und vor allem der Agglutinations- und der Neutral- 
rotprobe. Ersteres geschieht am schnellsten durch Abstechen der Kolonien und 
sofortige Ubertragung in ein passend verdiinntes hochwertiges Typhusimmun- 
serum, — 


Beim Vorhandensein von nur wenigen Typhuskeimen im Stuhl 
ist der Nachweis derselben naturgemi8 ein noch erheblich schwieriger, 
da wir so wie so schon mit sehr kleinen Quantititen des Unter- 
suchungsmaterials zu rechnen haben. Hier treten nun die sog. An- 
reicherungsverfahren in Kraft, welche den Zweck haben, eine 
Vermehrung der Keime vor ihrem definitiven Nachweis anzustreben. 
Infolge der Uberwucherung der anderen Fakalbakterien » namentlich 
der Colibakterien, sind aber auch hier die Schwierigkeiten auBerordentlich 
grok. Hochstens gelingt es in den Fallen, wo diese Keime in Wegfall 
kommen, also beim Nachweis der Typhusbazillen in Roseolen, Milz- 
saft und Blut. Hier sind Anreicherungsmethoden durchaus am Platze, 
wie wir sp&ter noch sehen werden. Wo man auch hier den Typhus- 
bacillus von anderen Keimen zu trennen hat wie bei Mischinfektionen, 
kann man sich der von Hayashikawa empfohlenen, sich auf die 
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aktive Beweglichkeit der Typhusbazillen  stiitzende Anreicherungs- 
methode bedienen, da es sich dann ja meistens um unbewegliche Kokken 
handelt. 

Die fiir die Fakaluntersuchung angegebenen ihnlichen Verfahren 
haben sich aber meist als nicht zuverliissig herausgestellt. 

Cambier hatte ein Verfahren ausgearbeitet, welches sich darauf 
bezog, da die Bazillen eine Chamberland’sche Porzellankerze mit 
verschiedener Geschwindigkeit durchwandern. Es soll sich bei den 
Untersuchungen des Pariser Trinkwassers besonders bewihrt haben, 
Bienstock hatte im allgemeinen . damit giinstige Resultate und 
empfiehlt die Methode gleich Cambier fiir Fices- und Wasserunter- 
suchungen. 

Dagegen gelang die Isolierung der Typhus- von den Colibazillen 
Kirsch auf diese Weise keineswegs immer; derselbe kommt daher 
zu der Uberzeugung, daB das Verfahren fiir eine schnelle und sichere 
Typhusdiagnose nicht in Betracht kommt und daB sie namentlich dem 
Drigalski’schen Niahrboden weit nachsteht. Ahnliche Miferfolge 
in der praktischen Nutzanwendung ihrer Methoden der negativen oder 
positiven Chemotaxis beweglicher Bakterien hatten vorher schon Pfeffer, 
Ali-Cohen, Gabritschewsky u. A. gemacht. 

Die anderen Anreicherungsverfahren bezwecken in der Hauptsache 
Entwicklungshemmung des einen neben gleichzeitiger Entwicklungs- 
forderung des anderen Keimes. 

Zunichst die Hemmung der Typhusbazillenentwicklung. Dieselbe 
kommt naturgem’B praktisch am wenigsten in Betracht, da wir im 
Gegenteil kriftige Typhuskolonien erzielen wollen. Schon oben war 
auf das langsame Wachstum des T'yphusbacillus auf dem Pior- 
kowski’schen Harnnihrboden im Vergleich zu demjenigen des Bact. 
coli hingewiesen worden. 

Auch in Formolbouillon laBt sich durch verschiedenes Wachstum 
eine Differenzierung beider Bakterien erméglichen. Bei einem Zusatz 
von 1 Teil 40°/,iger Formaldehydlésung zu 7000 Teilen Bouillon ent- 
wickelt sich der Typhusbacillus nicht, wohl aber Bact. coli und andere 
Wasserbakterien (Schiitze). 

Roth glaubte in dem Coffein ein das Wachstum verschieden 
beeinflussendes Mittel gefunden zu haben; er sah, daB dasselbe, dem 
Nahrboden zu 1°, zugesetzt, die Colientwicklung hemmte, 
wihrend der Typhusbacillus sich gut weiter entwickelte. 
Nachpriifungen unsererseits haben diese Coffeinwirkung vollauf be- 
stitigt. Bei einem Zusatz von 0,1:20 com Drigalski’schen Nahr- 
bodens entwickelten sich nur Typhuskolonien, nicht aber Coli. 
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Jedoch war dies Verhalten einerseits nicht immer konstant und 
andrerseits hatten die offenbar ebenfalls beeinfluBten Typhuskolonien ein 
verwaschenes Aussehen bekommen, so daB sie nicht so klar und deut- 
lich schienen, wie es sonst bei Drigalski der Fall ist. SchlieBlich 
war das Wachstum der Typhusbazillen ebenfalls ein langsameres. 

Immerhin war der Unterschied sehr deutlich, so daB es uns den 
Eindruck macht, als ob diese Versuche noch weiterer Fortsetzung und 
Ausarbeitung wert wren. 

Neuerdings haben Hoffmann und Ficker in diesem Sinne ge- 
arbeitet. Ob sich ihr kombiniertes Verfahren fiir den allgemeineren 
Gebrauch eignen wird, miissen weitere Nachpriifungen entscheiden. — 

Auch das von Lentz und Tietz angegebene Verfahren bedarf, 
was seine praktische Brauchbarkeit anbelangt, noch der Bestiatigung ; 
es bezweckt ebenfalls eine Anreicherung der Typhus- resp. Paratyphus- 
bazillen. 

Benutzt wird hier auf eine von Loffler gegebene Anregung ein 
Malachitgriinnahrboden. Auf Platten mit Malachitgriinzusatz 
1: 6000 gedeihen namlich Typhus- und Paratyphusbazillen sehr gut in 
Form tautropfenartiger Kolonien, Coli dagegen nicht. Nur einige 
wenige andere Mikroorganismen, namentlich alkalibildende Stéibchen, 
zeigen auf diesem Nihrboden ein dhnliches Wachstum. Durch Ab- 
schwemmung der Malachitgriinplatte mit Bouillon und Impfung mittels 
Glasspatels auf Drigalski-Platten erzielte man eine ganz erhebliche 
Anreicherung. Wir verweisen zur weiteren Orientierung iiber dies 
immerhin umstiindliche und namentlich zeitraubende Verfahren auf die 
Originalmitteilung der betreffenden Forscher, 

Naturgemé8 empfiehlt sich diese Anreicherungsmethode nur in 
Fallen mit spirlichem Gehalt der Faces an Typhusbazillen. 

In gleicher Weise wie durch Zusatz gewisser chemischer Substanzen 
hat man auch versucht, mit Hilfe spezifischer Agglutinine eine 
Wachstumsbeeintriichtigung resp. Ausfallung des einen Keimes zu er- 
zielen und dadurch eine Trennung zu ermOglichen, so z. B. durch 
Agglutination mit Antityphusserum (Serum von mit steigenden Typhus- 
kulturen behandelten Tieren). 

Falls das Serum hochwertig ist, kénnen Typhusbazillen bei Ver- 
diinnung von 1: 100000 noch agglutiniert werden, wiihrend fiir Coli- 
agglutination nur ausnahmsweise der Grenzwert von 1000 erreicht wird 
(Lucien Beco). Eine vollkommene Trennung von Typhus und Coli 
aus einem Gemisch ist auf diesem Wege méglich. So wird andrerseits 
bei Zusatz von Coli agglutinierendem Serum eine Agglutination und 
Sedimentierung der Colibazillen eintreten, und die iibrig bleibenden 
von der agglutinierenden Kraft des zugesetzten Serums nicht beein- 
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fluBten Typhusbazillen kénnen sich in Reinkultur entwickeln. (Methode 
von A. Moore mittels eines U-formigen Reagensgliischens.) Da aber 
das Coliserum nur auf die adiiquate (dem Tier eingespritzte) Coliart 
wirkt, ist die Anwendung dieses Verfahrens, wenigstens in dieser Forn, 
auf die Facesuntersuchung unmiglich. 

Dagegen ist die andere oben genannte, sich eines Ty phusserums 
bedienende Methode wiederholt mit Nutzen angewandt worden. 

Schon 1902 wurde sie von Windelbandt empfohlen, spiiter 
dann von Schepilewsky vervollkommnet. Beide Forscher wandten 
die Methode der Ausfillung der Typhusbazillen durch ein hochwertiges 
Serum auch mit Erfolg bei Wasseruntersuchungen an. 

Ob sich das Verfahren fiir die Praxis eignet, steht dahin. 

Da es sich auf das Gesetz der spezifischen Agglutination stiitzt, 
muB nur mit hochwertigen Seris gearbeitet werden. Im anderen Falle 
wiirde die jetzt hinreichend bekannte ,,Gruppenagglutination“ die Re- 
sultate beeintrichtigen. 

Zwei Fakioren sind also von vornherein der Verallgemeinerung 
der Methode hinderlich: 

Zuniichst die Beschaffung dieses spezifischen Serums und dann die 
Notwendigkeit, die isolierten Bazillen noch genauer zu identifizieren. 
Dann handelt es sich, wie ja auch bei allen anderen bakteriologischen 
Untersuchungen, um ein Hantieren mit mehr oder weniger virulentem 
Material und dieser Umstand ist einer gréBeren praktischen Nutz- 
anwendung aller hierher gehérigen Methoden am meisten hinderlich. 

Ubrigens gelang es Altschiiler mit der von ihm noch etwas 
modifizierten Ausfillungsmethode Typhusbazillen in den Fiices eines 
Typhuskranken nachzuweisen, ,nachdem die anderen bisher tblichen 
Methoden, auch die Untersuchung auf Drigalski-Conradi’schem 
Nihrboden fehlgeschlagen hatten.“ 


Aus dieser ermiidenden und trotzdem keineswegs erschépfenden 
Ubersicht geht hervor, da trotz der den Vervollkommnungen der 
Bakteriologie zu dankenden groBen Fortschritten in der Typhusdiagnose 
ein auch fiir einfachere Verhiiltnisse und namentlich fiir den praktischen 
Gebrauch geeignetes Verfahren der elektiven Ziichtung des Typhus- 
bacillus aus den Faces, das auBerdem den Vorzug der absoluten Zu- 
verlissigkeit genieBt, noch aussteht. Wir miissen es der Zukunft 
iiberlassen, ob es tiberhaupt gelingen wird, der der Erreichung dieses 
wiinschenswerten Zieles im Wege stehenden groBen Schwierigkeiten 
Herr zu werden. 

Und wenn eine noch bessere Methode als die von v. Drigalski 
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und Conradi, nun zu diesem Ziel gelangen sollte, was ware damit ™ 
Wirklichkeit gewonnen ? 

Wiirde dann der positive Bazillenbefund in den Faces jedesmal 
zur Diagnose Typhus berechtigen und wiirde der negative Befund be- 
rechtigen, einen Typhus auszuschlieBen ? 

Keineswegs. Wir haben schon oben hervorgehoben, dafi Bazillen 
in den Faces Gesunder gefunden sind, es wiirde das also nur beweisen, 
dafS diese Personen, ohne erkrankt zu sein, mit dem Bacillus 
infiziert worden sind, und es handelt sich fiir uns ja um die friihzeitige 
Erkennung der Reaktion von seiten des Organismus auf diese Infektion, 
der typhésen Erkrankung. Also wird in allen Fallen nur das Ge- 
samtbild, das klinische und bakteriologische, vor Tauschungen und 
falschen Schliissen bewahren. 

Und das negative Resultat der bakteriologischen Facesunter- 
‘suchungen ist so abhangig von der wechselnden Menge Bazillen in 
den Faces (Maximum auf der Hohe der Erkrankung), der GréBe der 
zur Untersuchung gelangenden Partikelchen und anderen Faktoren, 
daB es stets diagnostisch unsicher bleiben wird. 

Damit soll der Wert der bakteriologischen Facesuntersuchungen 
keineswegs herabgedriickt werden. Derselbe ist in hygienischer und 
prophylaktischer Beziehung unveraindert derselbe und die bakterio- 
logische Facesuntersuchung wird in der Frage der Bekimpfung des 
Typhus im Sinne Koch’s oft allein ausschlaggebend sein. 

Ks ist daher als ein segensreicher Fortschritt zu bezeichnen, daB 
an verschiedenen Stellen des Reiches besondere Untersuchungsimter, 
welche sich des Besitzes moderner bakteriologischer Laboratorien er- 
freuen, eingerichtet worden sind. 

Dieselben nehmen dem Praktiker die schwierigen, kostspieligen 
und zeitraubenden Untersuchungen ab und sind imstande, viel exakter 
arbeiten zu kénnen. Das verdichtige Material wird ihnen in der Regel 
in einem verschlossenen sterilen GlasgefaB zugesandt. 

Der einzige Ubelstand ist nur, daB hiermit eine gewisse Zeit ver- 
geht, die unter Umstianden petieatend sein kann, 


Die tibrigen Methoden, die Typhusbazillen am Menschen nachzu- 
weisen und dadurch zu einer méglichst friihen Diagnose zu gelangen, 
sind im Vergleich zur Fakaluntersuchung ungemein leichter und auBer- 
dem auch im klinischen Sinne beweiskriftiger. Wir haben es nirgends 
mit einem solchen Bakteriengemisch zu tun, wie es bei den Faces der 
Fall ist, und nirgends ist die Trennung von den Bakterien der Coli- 
gruppe so wichtig und so schwierig wie bei den Faces. 
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Finden wir dagegen wihrend oder unmittelbar nach der Krankheit 
im Blut, den Roseolen oder im aspirierten Milzsaft auf einwandsfreie 
Weise Keime vom Aussehen der Typhusbazillen, so kénnen wir die- 
selben von vornherein als typhusverdichtig ansehen. 

Neuere Forschungen iiber die mit dem Abdominaltyphus ver- 
wandten Paratyphusbazillosen erfordern es aber, dieselben in jedem 
Falle noch genauer zu priifen, namentlich ihr Agglutinationsverhalten 
festzustellen. 

Letzterer Umstand wird uns in einem besonderen Kapitel noch zu 
beschiftigen haben. 

Nun kommen aber doch zwei Faktoren hinzu, welche der aus- 
schlieBlichen Anwendung dieser bakteriologischen Friihdiagnose aus 
Untersuchung von Typhusblut und -gewebe hindernd im Wege stehen. 
Das sind abgesehen von den nicht bedeutenden technischen Schwierig- 
keiten die wechselnde oft sehr spirliche Verteilung der Keime, ihr 
mehr oder weniger spiites Auftreten und schlieBlich ihre Beeinflussung 
durch das bakterizide Blutserum. Letzteres muf} daher méglichst ver- 
diinnt werden, wodurch nun aber auch die Keime wieder mehr ver- 
teilt werden. 

Die historische Entwicklung der Blutuntersuchung wird dies 
am deutlichsten illustrieren. Wir verstehen darunter die Unter- 
suchung des Blutes aus Fingerkuppe, Venen und Roseolen. 
Da letzteres Verfahren eine besondere Besprechung verdient, seien die 
ersten beiden zunichst beriicksichtigt. 

Da tritt uns in der Literatur zunichst eine ganze Reihe von ver- 
geblichen Versuchen, aus dem lebenden Blut Bazillen zu gewinnen, 
entgegen (Seitz, Fraenkel und Simmonds, Lucatello, 
Merkel und Goldschmidt, Janowski, Stagnitta, Urban 
u. A.) 

Anderen gelang der Nachweis nur vereinzelt nach miihevollen 
Versuchen (Guarnieri, Frascani, Block, Thiemich und viele 
Andere). 

Erst nach Verbesserung der Methoden besserten sich auch die 
Resultate. Wihrend man bislang das Koch’sche Plattenverfahren 
angewandt hatte, oder erstarrte Gelatine einfach mit dem Blut ge- 
impft hatte, wandte, man spiter hauptsichlich fliissige Medien an, oder 
man verdiinnte das Blut vor dem PlattengieBen. So bestand die Me- 
thode Kiihnau’s in 5facher Verdiinnung des Blutes mit Bouillon, 
hiermit wurden dann sofort Agarplatten gegossen. In zwei Fallen 
gelang es ihm auf diese Weise, in verhiltnismibig kurzer Zeit die 
bakteriologische Typhusdiagnose zu stellen. 
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Des weiteren schlug nun Castellani den Rekord. Nachdem 
dieser Forscher zunichst durch Impfung von Bouillon mit Blut nega- 
tive Resultate bekommen hatte, benutzte er spater grébere Mengen 
von Bouillon und tropfte in diese 10—40 Tropfen Blut. Er erzielte 
hiermit eine Ausschaltung oder wenigstens eine Reduzierung der bak- 
teriziden und entwicklungshemmenden Kigenschaft des Blutes und hatte 
auf diese Weise unter 14 Fallen 12 mal positiven Bazillenbefund. 

Ein ahbnliches Verfahren bewahrte sich auch Auerbach und 
Unger. Dieselben beschickten 300 com gewohnlicher Fleischbouillon 
mit 10, 20 und 30 Tropfen mittels ausgekochter Spritze aus der Vena 
mediana steril entnommenen Blutes. Nach 18—24stiindigem Aufent- 
halte im Briitofen wurde ein hingender Tropfen mikroskopisch unter- 
sucht und bei negativem Befunde die Kolben noch weitere 24 Stunden 
der Briitofentemperatur ausgesetzt. Die weitere Identifizierung er- 
folgte mit Agar, Milch, Traubenzucker und Agglutination einer 
frischen 8stiindigen Bouillonkultur. Ihre Resultate sind entschieden 
als gute zu bezeichnen: unter 10 Fallen 7 mal positive Befunde. Noch 
wichtiger ist die Schnelligkeit der Methode: in den giinstigsten Fallen 
war schon nach 36 Stunden mit Sicherheit die bakteriologische Typhus- 
diagnose zu stellen. 

Auffallend ist nun im Gegensatz hierzu, daB der Nachweis anderen 
Forschern, welche mit denselben oder doch gleichen Methoden arbeiteten, 
weniger oft gelang. Burdach untersuchte z. B. in 6 Fallen stets 
mit negativem Resultate und Kélzer hatte bei 77 an 46 Typhus- 
kranken vorgenommenen Blutuntersuchungen nur zweimal ein positives 
Ergebnis. 

In letzterer Zeit herrschen aber im allgemeinen giinstigere Be- 
richte vor; ich erwihne zunichst noch Hewlett, welcher in 85%, 
seiner Fille Bazillen im Venenblut fand, einige Male sogar schon am 
4, und 6. Tage. Die Friihdiagnose war auf diese Weise bereits inner- 
halb 30 Stunden zu stellen. 

Besondere Beachtung verdient dann auch das Resultat von 
Schottmiiller, das daher kurz referiert werden mag. Derselbe ver- 
mischte ca. 20 cem Venenblut mit Agar (ca. 10 Réhrchen mit je 
6 com Agar) und go Schalen. Es gelang ihm auf diese Weise, unter 
50 Fallen 39 mal, d. i. in ca. 80%, der Fille, Bazillen aus dem am 
1. Tage des Krankenhausaufenthaltes entnommenen Blutes nachzu- 
weisen innerhalb von 24—30 Stunden. Da dieser Befund iiberraschend 
giinstig und fiir die Friihdiagnose des Typhus von besonderem Werte 
ist, gehe ich noch etwas niher darauf ein. 

Am 1, Krankheitstage ist kein Fall untersucht worden; da- 
gegen liegt eine Untersuchung von dem 2. Krankheitstage vor, die 
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positiv verlief: die Platte wies nach 1 Tag 4 Kolonien, nach 2 Tagen 
8 und nach 3 Tagen 10 Kolonien auf, eine im Vergleich zu den 
Platten der spiiteren Krankheitstage im ganzen geringe Keimzahl. 
Auch der dritte Krankheitstag konnte nicht untersucht werden. In 
der zweiten Hiilfte der 1. Woche fand Schottmiiller nun aber durch- 
weg bei jedem Kranken Bazillen im Blut. Das bedeutet also in einem 
Stadium der Krankheit, in welchem das Serum noch keine aggluti- 
nierenden Kigenschaften zeigt, in welchem also die Gruber-Widal- 
sche Reaktion noch zu fehlen pflegt. Der die bakteriologische Diagnose 
erleichternde Umstand, daB8 nimlich die Zahl der Keime auf den 
Platten in den weiteren 4—6 Tagen noch zunimmt (die langsame Ent- 
wicklung ist der auch in dieser Verdiinnung noch wirksamen bakteri- 
ziden Kraft des Blutes zuzuschreiben), ist der Friihdiagnose allerdings 
nicht dienlich. Jedoch scheint im Anfang der Erkrankung ein ,,Nach- 
wachsen“ der Keime auf der Platte nicht so haufig zu sein wie 
spiter, weil die bakterientétenden Krifte des Serums erst in der 
Entwicklung begriffen sind. 

Schottmiiller gelang es auBerdem mehrfach, in den ersten 24 
Stunden eines Rezidivs, ferner nach mehreren fieber- und bazillenfreien 
Wochen Bazillen wieder nachzuweisen. In gleicher Weise beobachtete 
Baer einen Fall mit ungewéhnlich Jangem Nachweis der Bazillen im 
Blut, sie wurden noch zu Beginn wie am Ende des 3. Monats ge- 
funden (Rezidiy). 

Nach den neueren Nachpriifungen, welche auch von unserer Seite 
ausgiebig erfolgt sind, steht nunmehr fest, dali wir es hier mit einer 
auBerordentlich einfachen und sicheren Methode zu tun haben, welche 
neben dem Vorzug der Zuverlissigkeit und absoluten Gefahrlosigkeit 
den Vorteil einer in einem sehr friihen Krankheitsstadium (Mitte der 
1. Woche) mit die Diagnose sicherndem Erfolg anzuwendenden Methode 
verbindet. Won den Arbeiten, denen wir diese Erkenntnis vorwiegend 
zu danken haben, nenne ich noch die von Lenhartz, Fraenkel, 
CourmontundLesieur, Courmont, Burdach, Curschmann, 
Orlowsky, Ruediger, Busquet, Jancsé u. A. 

Ja, Ruata fand die Bazillen in allen Fallen so regelmabig, dab 
er diesen Befund zur Aufstellung einer neuen Theorie (der Typhus ist 
keine Darmerkrankung, sondern eine allgemeine Infektion des ganzen 
Organismus, die Lokalisationen im Darm sind nur nebensichliches 
Symptom) benutzt. 

Die Resultate sind gleich gut, ob man in Bouillon oder auf Agar- 
platten impft, Hauptsache ist immer die Entnahme einer geniigenden 
Menge Blut (10—20 ccm) und die Verwendung einer geniigenden 
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Menge Nahrboden. Die Technik ist auBerordentlich einfach, sie is¢ 
dieselbe wie bei jeder intravendsen Injektion. 

Nach Abbindung des Arms wird die Ellenbogengegend nach allen 
Regeln der Kunst desinfiziert und dann die am meisten hervortretende 
Vene, meistens die Vena mediana, mit einer sterilen 10—20 ccm 
fassenden Spritze punktiert. Die Impfung der N&hrbéden erfolgt 
dann sofort. In der Regel ist dann schon nach 24 stiindigem Aufent- 
halt im Briitofen entweder eine Triibung der Bouillon vorhanden, oder 
eine Entwicklung von Keimen auf den Platten zu bemerken. Das 
Plattenverfahren ist vorzuziehen, wo es sich um wahrscheinliche Misch- 
infektionen handelt, da dasselbe eine Isolierung der Keime gleichzeitig 
ermoglicht. Ks kommen da ja sowohl Streptokokken, wie auch 
Stapbylokokken, Lanceolatus usw. in Betracht. Auch ist ein Zahlen 
der Keime nur mit dem Plattenverfahren méglich. 

Die Uberlegenheit der Methode iiber die Gruber-Widal’sche 
Reaktion steht auch nach allen weiteren Untersuchungen auRer allem 
Zweifel. 

Nur miissen wir auch hier leider einige Einschrinkungen machen. 
Zunachst ist es nicht immer méglich, eine gut entwickelte Armvene 
zu bekommen. Namentlich ist das der Fall bei Kindern und schwich- 
lichen Erwachsenen vorwiegend weiblichen Geschlechts, nicht selten 
miissen wir dann auf diese beinahe ideale Methode verzichten oder 
sind auf die Entnahme von Blut aus der desinfizierten Fingerkuppe und 
dem Ohrlappchen angewiesen. 

Dann dauert unter Umstinden die Entwicklung der Bazillen doch 
etwas linger, namentlich ist das der Fall in spateren Krankheitsstadien. 
Hier zeigt sich dann erst nach 2—3 Tagen die charakteristische Trii- 
bung der Bouillon, ebenso erscheinen die Agarkolonien oft spiiter. 
Wiederholt ist es mir so gegangen. Darunter leidet natiirlich dann 
die Schnelligkeit des Verfahrens. Immerhin ist das selten und man 
kann sagen, je mehr Nihrboden benutzt wird, desto schneller ent- 
wickeln sich die Keime. 

SchlieBlich gilt diese hervorragende Brauchbarkeit der Methode 
nur fiir mittelschwere und schwere Falle und damit begegnen wir dem 
Hauptnachteil, der ihr tiberhaupt anhattet. 

Schon ein Blick auf die Schottmiiller’sche Tabelle zeigt, daB 
durchweg in den Fallen mit positivem Bazillenbefund Fieber bestand 
und zwar zumeist tiber 40°. Fieber und Bazillengehalt des Blutes 
scheinen &hnlich wie bei der Malaria in einem gewissen Zusammen- 
hang zueinander zu stehen. Die Fieberschwankungen sind von einem 
Steigen resp. Fallen der Menge der Keime im Blut begleitet, z. B. 
treten die Keime wieder auf bei ephemeren Temperatursteigerungen. 
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,,Liegen mehrere Untersuchungsergebnisse vor, so spricht Sinken 
oder Fallen der Keimzahl fiir eine gleiche Tendenz des Fiebers“ 
(Schottmiiller). Ahnlich sind die Beobachtungen von Ruediger: 
die Bazillen zirkulieren im Blut wiihrend der ersten Krankheitstage 
und zu Beginn von Verschlimmerungen und Riickfillen parallel der 
Temperatursteigerung. Sie verschwinden kurz vor Beginn des Tem- 
peraturabfalles. Sollte mit diesem Verhalten das Auftreten der Roseola 
in dem oben angedeuteten Sinne im Zusammenhang stehen? 

Genauere Blutuntersuchungen in bezug auf Bazillenbewegung im 
Blut, Agglutinationskurve des Serums und das Auftreten der Roseola 
bei ein- und demselben Individuum wiren hier entschieden sehr in- 
teressant und aufklirend. 

Halt doch Widal allein schon die Konstatierung der friihen und 
konstanten Anwesenheit der Bazillen im Blut fiir einen der inter- 
essantesten Beitriige, welche in den letzten Jahren zur Bakteriologie 
des Typhus geliefert worden sind. 

Also bei leichten und abortiven Typhen miissen wir nicht selten 
auf ein Versagen der Methode gefaBt sein. Darin liegt der weitere 
Nachteil derselben, da die Diagnose dieser Formen gerade be- 
sondere Schwierigkeiten macht. Wir haben ja gesehen, da diese 
milden Erkrankungsformen auch dem erfahrensten Diagnostiker groke 
Schwierigkeiten bereiten kénnen. Um so mehr ist es zu bedauern, 
daB hier die Blutuntersuchung nicht zuverliissig ist. Oft werden wir 
dann wieder zu den bakteriologischen Fiacesuntersuchungen zuriick- 
greifen miissen, und die unter diesen Verhiiltnissen sich bewihrende 
Brauchbarkeit des Drigalski- und Conradi’schen Nahrbodens hebt 
gerade Koch riihmend hervor. 

Dafiir moéchte ich aber nochmals auf die Leichtigkeit und Unge- 
fahrlichkeit der Blutentnahme hinweisen. Selbst im poliklinischen Be- 
trieb hat sie sich mir sehr bewihrt. Jeder praktische Arzt kann sie, 
ohne getibt zu sein, am Krankenbett vornehmen und dann das ge- 
wonnene Blut, falls er nicht in der Lage ist, es selbst weiter zu unter- 
suchen, den ihm zugiingigen Untersuchungsiimtern zuschicken, Auf 
diese Weise wird mancher ,,unklare Fall‘‘ aufgedeckt werden konnen. 

Dann ist noch eins zu erwihnen, das unter Umstinden von prak- 
tischem Nutzen sein kann. Es kiénnen sich nimlich die Bazillen im 
Blutserum des Kranken selbst, wenn auch nicht hiufig, bei langerem 
Verweilen im Briitofen oder auch bei Zimmertemperatur entwickeln. 
Die Entwicklung gebraucht dann nur lingere Zeit. Da diese Kultur 
dann auf dem makroskopischen Wege mit einem vollwertigen Serum 
auf Agglutination gepriift werden kann, ist in seltenen Fillen der Weg 
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gegeben, auf einfachere Weise durch den Bazillennachweis im Blut 
eine Typhusdiagnose zu erméglichen. 

Ist der im Blut gefundene Bacillus nun in jedem Falle mit der 
groBten Wahrscheialichkeit ein Typhusbacillus, vorausgesetzt, daf auch 
das klinische Bild einen Abdominaltyphus wahrscheinlich macht? Da 
ist zundichst zu betonen, daf auch das Bacterium coli bereits unter ahn- 
lichen Erscheinuvgen im Blut gefunden worden ist. Zwar sagt Stern 
1898, daf& er niemals im Blut bei Typhus habe Colibazillen finden 
k6énnen, und dai ebensowenig seines Wissens in der Literatur hieriiber 
sichere Angaben vorligen. Es gilt indes jetzt als sicher, daB ein Vor- 
kommen von Vertretern der Coligruppe im Blut doch méglich ist. Be- 
obachtungen von Burdach, Ascoli u. A. sprechen durchaus dafiir. 
Dann erinnere ich nur an die sich stetig mehrenden Erfahrungen iiber 
den Paratyphus, welcher einen dem Abdominaltyphus vollkommen 
analogen klinischen Verlauf darbietet. 

Um also nicht in dieser Beziehung bakteriologischen Irrtiimern — 
denn um solche wird es sich in Wirklichkeit nur handeln — zu unter- 
liegen, ist es erforderlich, die gefundenen Keime nicht allein auf Agglu- 
tination, sondern auf die wichtigsten anderen Reaktionen (Vergirung, 
Indolbildung, Verhalten in Lakmusmolke usw.) zu priifen. 

Nach unseren heutigen Erfahrungen geniigt namlich die Agglu- 
tination allein nicht, wenn sie nicht mit einem Serum von héchster 
Aktivitaét in der entsprechenden Verdiinnung erzielt wird. Dieses 
Serum kann nur ein spezifisches experimentell erzeugtes Tierimmunserum 
sein. Typhusserum allein geniigt nicht mehr. ,Ein typhusverdach- 
tiger Bacillus ist auch dann nicht sicher Typhus, wenn er durch das 
Blutserum eines Typhuskranken in starker Verdiinnung, selbst in noch 
stirkerer als eine zweifellose Typhuskultur agglutiniert wird“, schlieBt 
Stern aus seinen Beobachtungen (vgl. auch Lipschitz). 


In der letzten Zeit haben sich die Verhiltnisse in dieser Beziehung 
nun immer schwieriger gestaltet, zu der direkten Agglutination, welche 
bislang allein praktisch in Anwendung kam, hat sich eine ,,indirekte“ 
gesellt, welche die mit dem spezifischen Keim verwandten Keime mehr 
oder weniger stark in demselben Serum aufweisen. Diese ,,Gruppen- 
agglutination“ kann sogar die direkte Agglutination in seltenen Fallen 
an Intensitaét tibertreffen. Ich habe diese Verhiltnisse schon oben bei 
der Besprechung der Gruber-Widal’schen Reaktion eingehender 
beriicksichtigt. Als einziger Ausweg aus dem zur Zeit bestehenden 
Labyrinth von Schwierigkeiten und Verwirrungen erscheint mir die 
Notwendigkeit, bei der Identifizierung eines Bacillus durch die Agglu- 
tination nur mit hochwertigen Seris zu arbeiten. 
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Dann kommt in unserem Fall noch ein die Beurteilung erschwerender 
Umstand hinzu: die aus dem lebenden Kérper geztichteten Bazillen 
haben, sei es, da sie je nach dem Krankheitsstadium in ihrer Virulenz 
oder in ihren LebensiiuBerungen abgeschwiicht sind, sei es, daB sie sich 
erst an das Leben auBerhalb des Kérpers und an die neuen Nihr- 
substrate gewOhnen miissen, des Ofteren eine ganz verschiedene Agelu- 
tinierbarkeit (vgl. auch Kirstein). Oft nimmt letztere erst durch 
mehrmaliges Uberimpfen zu, nachdem sie anfangs ganz fehlte oder doch 
nur sehr schwach war, wie ich verschiedene Male beobachten konnte. 
Wie kénnen solche Keime nun anfiinglich auf Agglutination gepriift 
werden? Werden sie nicht agglutiniert, so ist man geneigt, ihre Spezi- 
fitaét fiir die betreffende Erkrankung in Abrede zu stellen, dabei stellt 
sich dann nach Gewohnung an die kiinstlichen Nahrbéden oder 6fterem 
Uberimpfen nach einiger Zeit die volle beweiskriftige spezifische Agelu- 
tinierbarkeit wieder her. 

Alles dies ist zu bedenken, falls man die Agglutination zur Identi- 
fizierung eines Bakteriums heranziehen will, wenn es auch vielleicht 
nur Seltenheiten und Ausnahmefille betrifft. 

Auf alle Fille muf man aber an der Forderung, nur mit hoch- 
wertigen Seris zu arbeiten und dann eventuell die Proben des 6fteren 
zu wiederholen, festhalten. 

Hiermit glauben wir die Vorteile und Nachteile der bakteriologischen 
Blutuntersuchung beim Typhus geniigend gekennzeichnet zu haben, 
Wir betonen noch einmal, daB wir dieselbe fiir die schnellste und am 
friihesten mit Erfolg anzuwendende bakteriologische Untersuchungs- 
methode halten, welche in ausgesprochenen Fiillen, solange Fieber be- 
steht, nahezu nie versagt. 


Die Benutzung der Rosecolen zum Bazillennachweis 
intra vitam erscheint demgegeniiber als eine keineswegs so einwandfrei 
dastehende Methode, wenn sie auch in letzter Zeit haufiger in An- 
wendung gekommen ist. Sie ist in erster Linie von dem Vorhanden- 
sein der Roseolen iiberhaupt abhingig, und da haben wir schon oben 
gesehen, dal die Roseola beim ausgesprochenen Typhus auch einmal 
fehlen kann. Andererseits ist mit Recht betont worden, dafi eine aus- 
gebildete unzweifelhafte typhiése Roseola die Diagnose Typhus schon 
an und fiir sich sichert, so daB die Notwendigkeit einer weiteren 
bakteriologischen Blutuntersuchung in Fortfall kommen kann. Dab 
wir in der Roseola ein, wenn auch nur auf eine gewisse Zeit bestehendes 
Depot von Bazillen zu suchen haben, haben abgesehen von den bak-« 
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teriologischen Befunden auch neuere histologische Untersuchungen klar- 
gelegt. Ich erinnere hier noch einmal an die schon oben beriihrten 
wichtigen Befunde von Fraenkel. Auch Kasarinof wurde oben 
schon erwihnt. Letzterer fand in 12 Roseolen stets Herde von Bazillen, 
welche ausschlieBlich im Centrum des Fleckes gelegen waren. Und 
zwar fand er die Bazillenhaufen in den LymphgefaBen der geschwellten 
Hautpapillen, nicht in den BlutgefiBen. Er deutet danach die Roseola 
als eine Erscheinung abhingig von einer Entziindung und Schwellung der 
Papillarschicht der Haut durch metastatische Ubertragung von Typhus- 
bazillen in den LymphgefaBen.*) 

Auf die Hypothese des Zusammenhangs von Roseola und Aggluti- 
nationskraft des Blutes mag noch einmal hingewiesen werden. 


Die Bazillen halten sich also hier eine Zeitlang an einem leicht 
zugingigen Ort auf, dem entspricht die Menge der gerade in letzter 
Zeit erzielten vorziiglichen Resultate ihres Nachweises. 

Auch hier waren zunichst eine Reihe von Versuchen ergebnislos 
(Gaffky, Fraenkel u. Simmonds, Widal u. Chantemesse, 
Curschmann, Wiltschur, Merkel und Goldschmidt, Leitz, 
Lucatello, Janowski u, A.). Dann fand Neuhaus 1886 als einer 
der ersten im Roseolenblut Bazillen, wenn auch in nur yvereinzelten 
Fallen, zugleich untersuchte er das Blut aus der Fingerkuppe: im 
ganzen fand er unter 15 Fallen 9mal Bazillen. 

Das Verdienst, die Methode so ausgestaltet zu haben, daB sie 
auch in der Hand anderer Untersucher hervorragendes leistet, gebiihrt 
aber entschieden Neufeld. Letzterer verfihrt folgendermaBen: 

Er skarifiziert den gereinigten Roseolenfleck, kratzt, bevyor noch 
Blut kommt, mit der Spitze der Lanzette etwas Gewebssaft aus 
der kleinen Wunde und bringt diesen dann sofort in etwas Bouillon ; 
mit letzterer macht er dann zahlreiche Ausstriche und Plattenanlagen. 
Seine Resultate sind glinzend, in 14 Fallen vorwiegend positiver Befund. 

Es wurde auf diese Weise eine méglichste Ausschaltung der der 
Entwicklung der Bazillen schadlichen Krifte des Blutes erzielt. Das 
Prinzip ist hier also ihnlich wie das, was wir bei der anderen Blutunter- 
suchung kennen gelernt haben. Kam trotzdem etwas Blut in der kleinen 
Wunde zum Vorschein, so verdiinnte er dasselbe auf der Haut rasch 
durch Zusatz einiger Tropfen steriler Bouillon. 

Die gelegentlich vorkommenden Verunreinigungen mit Staphylo- 
kokken kamen praktisch kaum in Betracht, da sie sich leicht aus- 
schalten lieBen. Zur weiteren Sicherstellung wurden von Neufeld 


1) Nach Referat. 
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mit dem Originalbouillonréhrchen die Agglutinationsprobe angestellt, 
sowie mit Pet ruschky’scher Lackmusmolke und Traubenzucker inner- 
halb der niichsten 24—48 Stunden untersucht. 


Die Agglutinationsprobe geschah mittels eines im Verhiiltnis von 
1:50 verdiinnten wirksamen Typhusserums direkt mit der Bouillon, 
womit im Einzelfalle viel Zeit gespart wurde. Falls die Agglutination 
sofort deutlich eintritt, ist nach Neufeld eine nahezu_sichere 
Diagnose einer typhésen Erkrankung in ca. 24 Stunden (ein- 
schlieBlich der Roseolenuntersuchung) miglich. 

Wabrend Neufeld fast in allen untersuchten Fallen frither zu 
einem positiven diagnostischen Ergebnis gelangte als mit Hilfe der 
Gruber-Widal’schen Probe und die Roseolenuntersuchung daher 
der bakteriologischen Fiikaluntersuchung an die Seite stellte, gelangten 
andere Autoren nicht zu einem derartig giinstigen Urteil (Menzer, 
Riitimeyer, Singer). Ferner liegen noch Nachpriifungen vor 
von Curschmann, Krause, Thiemich, Scholz und Krause, 
Polacco und Gemelli, Seemann u. A. Curschmann sieht 
sich durch den giinstigen Ausfall seiner Nachpriifung — er hatte z. B. 
in 14 von 20 Fallen positiven Bazillenbefund — veranlaBt, seinen bis- 
herigen, in seiner Monographie zum Ausdruck gebrachten, skeptischen 
Standpunkt zu verlassen. Er halt nunmehr die bakteriologische Ro- 
seolenuntersuchung fiir ein ,neues gutes Stiick in unserer diagnostischen 
Riistkammer“. Nur die Venenblutuntersuchung ist ihr an Sicherheit 
und Leichtigkeit noch iiberlegen. 

Im Gegensatz zu Neufeld, welcher meist ca. 4 Roseolen skarifizierte, 
begniigte sich Curschmann mit héchstens 2, meist sogar mit einer 
Efflorescenz. Auch Krause konnte die Brauchbarkeit der Methode 
nur bestitigen. In 6 Fallen fand er regelmibig Bazillen, meist unter- 
suchte er 3 Roseolen, einmal sogar 5. Er betont, daf die Roseolen 
moglichst frisch sein miissen und legt besonderen Wert darauf in 
gleicher Weise wie die iibrigen, daB vor Austritt des Blutes ein 
Tropfen der sterilen Bouillon auf das Gewebe gebracht wird. 

In einer gréBeren mit Scholz verfabten Bearbeitung kommt er 
spiter hierauf noch einmal zuriick; er berichtet in derselben tiber 10 
Untersuchungen, von denen nur 2 negativ ausfielen. Er machte meist 
eine Anzahl nicht zu seichter Schnitte und kratzte die Oberfliiche der 
Roseola ordentlich ab. Je sorgsamer diese Prozedur vorgenommen 
wird, desto besser sind die Resultate. 

Es mag dann noch an die guten Resultate von Seemann erinnert 
werden, der unter 34 Fallen 32 mal ein positives Ergebnis erzielte. 


Hier versagte die Methode, wenn die Roseolen zu alt waren. So 
g* 
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erhielt auch Krause aus 3 Tage alten Roseolen in der Regel keine 
Bazillen mehr und Befunde in einer 5 Tage alten Roseola wie die 
von Thiemich geh6éren zu den Seltenheiten. 

SchlieBlich sei noch der Arbeit von Polacco und Gemelli 
Erwahnung getan; dieselben fanden in allen 50 untersuchten Fallen 
Roseolen, sie glauben daher mit Recht, da die Anwesenheit des 
Gaffky-Eberth’schen Bacillus in den Roseolen eine regelmiBige sei. 
Kasarinof hat das Thema noch ausfiihrlicher behandelt. Er unter- 
suchte in 17 Fallen sowohl bakteriologisch nach den bekannten Methoden 
als auch anatomisch nach der Methode Fraenkel, indem er von jedem 
Kranken 3 Roseolen benutzte. Die erste wurde angeschnitten und 
2—3 Platindsen des ausgetretenen Blutes in Bouillon geimpft, die zweite 
angeschnitten, dann mit der Schere in toto herausgenommen und schlieB- 
lich in Bouillon iibertragen, die 3. schlieBlich unversehrt herausgeschnitten 
zur Hartung. Wenn er aus dem Roseolenblut nur 4mal sicher Typhus- 
bazillen fand, aus den angeschnittenen in Bouillon iibertragenen Roseolen 
dagegen 1lmal, so bekraftigt dieser Befund nur die Forderung 
Neufeld’s, den Gewebssaft zu benutzen, bevor das Blut hervorquillt, 
wie oben betont wurde, 

Das Fazit der vorliegenden Untersuchungen ist, daB& wir es im all- 
gemeinen. hier mit einer sehr brauchbaren und empfehlenswerten 
bakteriologischen Untersuchungsmethode zu tun haben, welche ver- 
hialtnismaBig schnell die bakteriologische Typhusdiagnose erméglichen 
kann. Die Tecknik ist einfach, wenn sie auch einige Ubung voraus- 
setzt. Irgend eine Differenzierung der gefundenen Keime von anderen 
Bakterien ist bei sauberem Verfahren selten erforderlich, nur der Para- 
typhus kommt in Betracht. Es mag mir gestattet sein, auf diese 
Verhiltnisse erst bei der Besprechung der Milzpunktion genauer ein- 
zugehen. 

Dann diirfen nur frische Roseolen benutzt werden, am_ besten 
jedesmal 2—3 vom selben Individuum. Da die einzelnen Roseolen- 
flecke eine Dauer von 3—5 Tagen haben, wird es oft schwierig sein, 
die geeigneten Roseolen herauszufinden. 

Was die diagnostische Brauchbarkeit des Verfahrens tiberhaupt 
anbelangt, so sei, wie auch schon eingangs dieser Besprechung geschehen, 
darauf hingewiesen, daB dasselbe von der Existenz der Roseolen ab- 
hingig ist. 

Nun haben wir oben gesehen, daB die Roseola in einem gewissen 
Prozentsatz von Fallen auch vollkommen fehlen kann. Also ist auch 
dies Verfahren nicht immer anwendbar und damit steht es weit hinter 
der jederzeit méglichen Venenblutuntersuchung zuriick. Bei einer 
reichlichen unzweifelhaften Roseolenentwicklung erscheint uns die bak- 
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teriologische Untersuchung aber vollkommen entbehrlich, da erstere, 
wie erwahnt, in der Regel auch schon allein volle diagnostische Be- 
weiskraft besitzt. 

Es bietet also die bakteriologische Untersuchung der Roseolen 
vor dem klinischen Nachweis derselben in praktisch diagnostischer 
Hinsicht keinen Vorteil und das gilt auch fiir die Frithdiagnose. 

Anders ist es, wenn es sich um die mehr wissenschaftlichen 
Zwecken dienende Differentialdiagnose Typhus oder Paratyphus 
handelt. In solchen Fillen wird die bakteriologische Roseolenunter- 
suchung, wie iiberhaupt jeder auf irgend eine Weise erreichte Nachweis 
des Krankheitserregers das iitiologische Bediirfnis befriedigen kénnen. 


Wir wenden uns nunmehr der letzten, praktisch seit langerer Zeit 
eine gewisse Bedeutung geniefenden, bakteriologischen Untersuchungs- 
methode, welche fiir die Friihdiagnose des Abdominaltyphus in Be- 
tracht kommen kann, zu, das ist die Milzpunktion. 

Auch sie hat ihre Geschichte, ihre Freunde und Feinde. Nur 
scheinen letztere in bedeutend gréSerer Zahl vorhanden zu sein, als 
wir es bei den anderen Methoden gefunden haben. Und das hat seinen 
Grund in dem Umstande, dafi wir es hier mit einer weder ganz 
leichten, noch ganz ungefahrlichen Methode zu tun haben. Sie ent- 
behrt des Harmlosen und der absoluten Gefahrlosigkeit, durch welche 
sich gerade die bislang besprochenen Methoden auszeichneten. Wieder- 
holt ist daher von makgebender Seite vor der Milzpunktion gewarnt 
worden (Curschmann, Grawitz, C. Fraenkel, E. Fraenkel 
u. A.), da eine Verletzung des Organs nie mit voller Sicherheit ver- 
mieden werden kann. Kapselrisse, Blutungen (H aed ge), umschriebene 
Peritonitiden mit Typhusbazillenbefund im abgesackten Exsudat 
(A. Fraenkel) sind verschiedentlich beobachtet und beschrieben 
worden. 

Auch Darmvyerletzungen sind im ungiinstigen Falle méglich. Da- 
zu kommt die immerhin bestehende, mehr oder weniger grofe technische 
Schwierigkeit, welche namentlich bei weniger ausgesprochenen Milz- 
tumoren in Frage kommen kann. Und schlieBlich kann der Milztumor 
ja iiberhaupt fehlen oder doch nicht nachweisbar sein, wie wir oben 
gesehen haben. Alle diese Umstinde haben die Methode in letzter 
Zeit bedeutend in MiBkredit gebracht. Trotzdem wird sie hier und da 
auch noch gelobt und empfohlen auf Grund guter Resultate. 

Letztere verpflichten uns, auch die Milzpunktion an der Hand der 
vorliegenden Literatur und der eigenen Erfahrungen einer Besprechung 
zu unterziehen. 
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Es ist eine alte Erfahrung der Pathologen, daB sich post mortem 
in der Milz am leichtesten Bazillen nachweisen lassen. ,,Aus ihr sind 
die Bazillen in jedem Fall eines auf der Hohe der Krankheit Ge- 
storbenen mit Leichtigkeit zu isolieren“, sagt Neufeld in seiner neuen 
Bearbeitung des Typhus im Handbuch der pathogenen Mikroorganismen 
von Kolle und Wassermann. Die Leichtigkeit dieser Methode 
vermittels des Glyzerinagars hat neuerdings wieder Eug. Fraenkel 
hervorgehoben, wihrend zu denjenigen, welche als die ersten konstant 
Typhusbazillen in der Milz Verstorbener nachwiesen, in erster Linie 
Gaffky, Fraenkel und Simmonds, und Leitz gehdren. 

Dementsprechend wurde auch schon ziemlich friih versucht, intra 
vitam das Milzblut und Milzgewebe auf Bazillen zu untersuchen. Sehen 
wir von dem mikroskopischen Nachweis der Typhusbazillen im aspl- 
rierten Milzsaft, wie er von Meisels zuerst geiibt wurde, ab, da er 
keineswegs zur einwandfreien Diagnose geniigt, so gebiihrt wohl Luca- 
tello das Verdienst, als einer der ersten auch kulturell aus dem 
Milzblut Typhusbazillen geziichtet zu haben. Es gelang ihm unter 
17 Fallen 10mal. Ahnliche giinstige Resultate haben dann aufzu- 
weisen Widal und Chantemesse, Philipowicz, Redten- 
bacher u. A. Alle diese Forscher punktierten die stark vergroBerte 
Milz mit steriler Spritze und sahen nur mit wenigen Ausnahmen 
schidliche Folgen. Sie empfehlen daher durchweg die Milzpunktion 
zu diagnostischen Zwecken sehr. Bei Remissionen waren die Resultate 
leicht negativ (Meisels, Redtenbacher). 

Zur Friihdiagnose eignet sich die Methode nach diesen Unter- 
suchern in gleicher Weise wie der Milztumor selbst, vorausgesetzt, daB 
man sich, was vor allen Dingen geboten erscheint, streng daran hilt, 
daB nur eine vergroBerte Milz punktiert werden darf. 

Die Milzpunktion wiirde danach unter Umstiinden eine ziemlich 
frithe bakteriologische Diagnose gestatten, sie arbeitet schnell und ver- 
sagt selten. Sie ist wihrend der ganzen Dauer des Milztumors vor- 
zunehmen und wird bei gleichem Verfahren stets gleichbleibende Re- 
sultate liefern. Das gilt auch fiirs Rezidiv. So fand Redtenbacher 
am 5. Tage eines Rezidivs noch Bazillen im aspirierten Milzsaft. 

NeiBer hebt hervor, daB fiir praktisch diagnostische Zwecke 
hauptsichlich die erste Zeit der Erkrankung in Betracht kommt, denn 
gerade in dieser soll die Milzpunktion sich auBerordentlich bewsahrt 
haben. So fand er in 12 Fallen 10 mal Bazillen, davon 2 mal schon 
am 5. Krankheitstage ,wo Milztumor, Roseola und Durchfall fehlten“, 
Er impfte direkt auf schriigen Agar, auf dem dann nach 24—30 Stunden 
charakteristische Kulturen gewonnen wurden, die noch weiter in iib- 
licher Weise gepriift wurden, 
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Wenn er die Methode nicht nur zur Friithdiagnose klinischer, 

sondern auch poliklinischer Falle empfiehlt, so scheint er uns in der 
Wertschitzung derselben doch etwas zu weit zu gehen. 
_  Gerade in poliklinischen Fallen ist die fiir uns sicher stehende 
Getihrlichkeit der Methode, welche wir noch eingehender beriicksich- 
tigen werden, eine direkte Kontraindikation. Klinisch und biologisch 
interessant ist die Beobachtung von NeiBer, daB die durch Milz- 
punktion bei ein- und demselben Kranken zu verschiedener Zeit ge- 
wonnenen T'yphusbazillen am Anfang der Krankheit die héchste Viru- 
lenz besitzen. 

Es versteht sich von selbst, daf der gefundene typhusverdichtige 
Keim in gleicher Weise wie bei den anderen bakteriologischen Methoden 
noch weiter gepriift werden muB, namentlich kime hier die Priifung 
auf Agglutination in Betracht, da sie am schnellsten vorzunehmen ist 
und unter Umstinden auch in der Praxis in Anwendung kommen kann. 

Friiher war man mit dieser Forderung nicht immer so genau. 
So rit Silvestini z. B., von vornherein jede Triibung der Bouillon 
auf Typhus zu beziehen. Wir werden auf diesen Umstand noch zuriick- 
kommen. 

Die diagnostische Milzpunktion trat nun eine Zeitlang zuriick, was 
zum groéGten Teil mit Recht durch das Bekanntwerden einiger schon 
oben erwihnter ungliicklicher Vorkommnisse bei derselben bedingt war. 
Aktuell ist die Frage wieder geworden, nachdem die auf der v. Jaksch- 
schen Klinik gewonnenen Resultate durch Adler bekannt geworden 
sind. Auch Biffi und Galli empfehlen in neuerer Zeit wieder die 
Milzpunktion zur Feststellung der Diagnose, namentlich bei den rudi- 
mentiiren Formen, ohne indes der Gefihrlichkeit der Methode in der 
geniigenden Weise Rechnung zu tragen. Ja, Michelazzi hilt das 
Verfahren sogar in letzter Zeit fiir vollkommen ungefihrlich! 

Adler gibt einen Uberblick iiber 300 Milzpunktionen, welche in 
der letzten Zeit in der Prager med. Klinik bei Typhus (mehr als die 
Hilfte), Sepsis, sept. Endocarditis, Miliartuberkulose und Meningitis 
gemacht worden sind. Hin Teil von diesen wurde bereits von Kraus 
und Hayashikawa literarisch verwertet. 

Die Milzpunktion fiel in der Gesamtheit in mehr als 95 °/, der 
Fille positiv aus. 

Der Erfolg war um so prompter, je friiher punktiert wurde. Zur 
Zeit der steilen Kurven oder kurz vor den letzten Fieberbewegungen 
blieb die Bouillon oft steril. Die ersten Krankheitstage 
lieferten dagegen stets Bazillen. 

Hiernach hitten wir es mit einer die Friihdiagnose sichernden 
Methode zu tun, welche beispiellos dasteht. Im besonderen wire sie 
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der Blutserumreaktion um ein bedeutendes iiberlegen. Sie arbeitet 
nach den vorliegenden Berichten nicht nur sicher, sondern auch schnell. 
Nach ca. 10 Stunden langem Aufenthalt der mit dem Milzsaft be- 
schickten Bouillon im Briitofen haben sich die Bazillen derart ver- 
mehrt, da sie vermittels eines hochwertigen Typhustestserums 
agglutiniert werden kénnen. 

Damit kann im giinstigsten Falle eine sichere Diagnose in 10 Stun- 
den méglich sein, Als Kontraindikationen nennt Adler: himophile 
Veranlagung, himorrhagische Diathese, hohes Alter der Kranken und 
voraussichtliche starke parenchymatése Degeneration der Organe bei 
schweren protrahierten Fallen. ,, Wir sehen daher in der Milzpunktion, 
wenn sie unter Beachtung ihrer Kontraindikationen in der yon uns 
angegebenen Weise einschlieBlich der Nachbehandlung exakt ausgefiihrt 
wird, ein vollstindig gefahrloses diagnostisches Hilfsmittel, wodurch 
wir stets bei zweifellosen Fallen von Typhus abdominalis die Typhus- 
bazillen nachweisen kénnen, welches uns ferner in Stand setzt, beim 
Typhus abdominalis in mehr als 90°, eine schnelle und sichere Friih- 
diagnose zu stellen, und weiter auch eine wertvolle differentialdiagnostische 
und diagnostische Methode tiberhaupt.* 

Sind wir auch weit entfernt, an der Zuverlissigkeit dieser Methode 
auch nur den geringsten Zweifel zu hegen — wir haben sie selbst in 
einigen Fallen sehr bewahrt gefunden —, so méchten wir doch auf 
einige der allgemeineren Anwendung derselben etwas hinderliche Um- 
stiinde, welche zum Teil schon eingangs dieser Besprechung erwihnt 
sind, noch einmal aufmerksam machen. 

Zunichst die Techuik. Selbstverstindlich ist eine absolute Asepsis 
erforderlich. In der Anvahme, daB sie von jedem Arzt in der wiinschens- 
werten Weise beherrscht wird, kann ich von einer ausfihrlicheren Be- 
sprechung absehen. Es geniigt, die Milzgegend mit Seifenspiritus, Ather 
und Alkohol tiichtig abzureiben. Auch Sublimat kann benutzt werden. 
Adler fiihrt auf dasselbe indes einige MiBerfolge zuriick. Als Spritze 
kann jedes gut gehende Instrument benutzt werden, nur muB die 
Kaniile geniigend lang (5 em) und nicht zu dick sein. Alles mu 
selbstverstindlich vollkommen dicht schlieRen. 


Als Punktionsstelle wihlt man ungefihr die obere Hiilfte der 
Dimpfungsfigur der Milz, d. i. etwa im 8, Interkostalraum in der 
vorderen oder mittleren Axillarlinie, 

Es empfiehlt sich, worauf wir schon hinwiesen, nur eine perkusso- 
risch vergroBerte Milz zu punktieren, die womoglich auch deutlich zu 
palpieren ist. Nur bei groBer Ubung kann man, wie z. B. NeiBer, 
auch nicht vergréBerte Milzen mit Erfolg punktieren. 
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Man sticht nun die Nadel schnell bis zu der wiinschenswerten 
Tiefe (4—5 cm) ein und aspiriert ebenso schnell einige Tropfen Blut, 
die meist geniigen. Dabei hat man darauf zu achten, daB die Nadel 
die respiratorischen Verschiebungen der Milz mitmachen kann, man 
darf sie also nicht zu stark fixieren. Auch Redtenbacher warnt 
ausdriicklich hiervor. Da die meisten Kranken — und ich habe das 
auch bei somnolenten gesehen — auf den Einstich mit einer tiefen 
Inspiration reagieren, ist die Gefahr eines Kapselrisses oder einer 
anderen schwereren Verletzung stets vorhanden (Blutung!). Auch 
eine gute Assistenz kann hieran unseres Erachtens nicht viel Andern. 
Es bedeutet das fiir uns den einzigen Nachteil, den die sonst vorziig- 
liche Methode besitzt, der aber auch dafiir um so schwerer ins Gewicht 
fallt. Adler selbst fiihrt einige Beispiele dieser Gefihrlichkeit an und 
er duBert sich selbst, daB ,ausnahmsweise entweder bedingt durch 
einen abnormen Zustand des Kranken oder durch schwerere, krankhafte 
Verinderungen des Organs selbst oder aber auch durch Fehler in der 
Technik die Wunde einen vielleicht etwas gefiihrlichen Charakter an- 
nehmen kann.“ 

Einen derartigen ungliicklichen Ausgang fiihrt er auf ,zu langes 
Aushalten ohne Assistenz‘‘ zuriick. Hier fand er bei der Sektion 
(Endocarditis septica): etwas freies Blut im Abdomen, Milz weich, 
aufs doppelte vergréBert, an der Oberflache eine 1 cm lange 
schlitzformige Offnung. 

Hinige andere Kapselrisse in einem anderen Falle erklart er aus 
dem abnormen Verlauf der Punktion: dieselbe wurde von dem aus- 
fiihrenden Arzte zum ersten Male und etwas langsam und unsicher 
gemacht, wihrend der Kranke besonders unruhig war. 

Im ganzen konnte er 15 mal post mortem eine ihnliche, meist aller- 
dings schon yernarbte Verletzung der Milz beobachten. Das spricht 
dafiir, daB derartige Risse noch hiiufiger sind, aber wohl meist Tendenz 
zur glatten Heilung zeigen. Kleine Blutungen im Milzgewebe kommen 
dabei wohl stets vor, Adler sah hiufig breite himorrhagische Streifen 
unter der Punktionswunde. GréBere Blutungen in der Bauchhohle 
erfolgten nur anscheinend selten (Haedge). Doch berichtet vor kurzem 
noch Ewald, daB er als Assistent an der Frerich’schen Klinik nach 
der Punktion der Milz eine tédliche Blutung erlebt habe. ,,Ks bestand 
eine Perisplenitis und die harte unelastische Milzkapsel hatte sich um 
die Stichéffnung nicht zusammengezogen.“ 

Es ist die Milzpunktion demnach eine Methode, welche in erster 
Linie eine geschickte Technik, getibte Assistenz und ruhiges Verhalten 
des Patienten voraussetzt, sie wird daher in der Praxis woh] schwerlich 
allgemeiner werden. 
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Damit ist der heute wohl von den meisten vertretene Standpunkt 
gekennzeichnet, So betont z. B. Curschmann neuerdings seine schon 
friiher geduBerte Ansicht, daB n&émlich die Milzpunktion, namentlich in 
der Privatpraxis, nicht ganz leicht ausfiihrbar und durchaus nicht ge- 
fahrlos sei, und Gebauer kommt in voller Ubereinstimmung mit unseren 
Anschauungen zu der Uberzeugung, daB die Gefahr gerade bei ingst- 
lichen Patienten besonders groB sei. Daf die Punktion iibrigens auch 
in den Handen eines erfahrenen Mannes Unheil stiften kann, beweist 
Fall IV von Redtenbacher: hier war eine nicht unerhebliche Kon- 
tinuitdtstrennung der Kapsel darauf zuriickzufiihren, daB ,,der Patient 
bei der Punktion trotz entsprechender Belehrung forcierte In- und Ex- 
spirationen machte“. 

Und dieser Ubelstand wird sich nie mit vollkommener Sicherheit 
vermeiden lassen; nur bei ganz somnolenten Kranken fiallt er fort. 

SchlieBlich muB noch ein Nachteil der Methode erwihnt werden. 
Da es sich um einen nicht unbedeutenden Hingriff handelt, ist eine 
lange Zeit wihrende Ruhe des Patienten notwendig und streng einzu- 
halten. Im besonderen darf mindestens 2 Tage lang danach nicht ge- 
badet werden. Das bedeutet eine Stérung in der Behandlung, die 
unter Umstinden nicht gleichgiiltig ist. 

Alles in allem ist die Milzpunktion, so wertvoll sie sonst fiir die 
Friihdiagnose sein kann, nur anwendbar in der Hand eines technisch 
geschulten, alle VorsichtsmaBregeln pedantisch beriicksichtigenden Arztes. 
Nur dann sind derartige gliinzende Resultate, wie sie Adler erzielte, 
moglich. 


Indem ich hiermit die Besprechung der bakteriologischen Unter- 
suchungsmethoden und ihrer Brauchbarkeit fiir die Friihdiagnose des 
Abdominaltyphus abschlieBe, mége es mir gestattet sein, noch einmal 
mit wenigen Worten auf die oben schon beriihrte Frage, wie man die 
gefundenen Keime am schnellsten und sichersten identifiziert, zuriick- 
zukommen. 

Wir haben dort schon erw&hnt, daB von den neueren Methoden 
die Farbenreaktion mit Neutralrot sich fiir einfachere Verbiltnisse und 
fiir den klinischen Gebrauch noch am _ besten eignet, da sie mit der 
Leichtigkeit des Verfahrens auch eine gewisse Zuverlassigkeit ver- 
bindet. Allein gentigt sie aber in keinem Fal). 

Das Verfahren, welches bislang in dem Rufe absoluter Spezifitat 
und Zuverlissigkeit stand und dabei auch schnell arbeitete, ist die 
Agglutination. Ware sie allein entscheidend, so hatten wir damit eine 
nicht schwer anzustellende Probe, welche sich auch unter Umstiinden 


Die bakteriologische Friihdiagnose. 123 


fiir den praktischen Gebrauch eignen wiirde. Es entsteht nun aber 
die Frage, ist dieses wirklich der schnellste und sicherste Weg zur 
Identifizierung des Typhusbacillus? Dieselbe ist nun leider nicht ab- 
solut zu bejahen. Sichere, wenn auch vereinzelte Beobachtungen haben 
gelehrt, dal durch ihr chemisches Verhalten (Zuckervergiirung) sich 
vom Typhusbacillus zweifellos unterscheidende Bazillen durch ein Typhus- 
immunserum selbst noch bei starker Verdiinnung agglutiniert werden 
koénnen, ‘hnlich wie eine notorisch sichere Typhuskultur (cf. Beco, 
Sternberg, Wassermann, Klinger, Stern u.A.). Haben wir 
also beispielsweise im Blut einen typhusverdichtigen Bacillus isoliert 
und seine Agglutinierbarkeit durch ein Typhusserum festgestellt, so sind 
wir dadurch noch nicht berechtigt, ihn als einen Typhusbacilius anzu- 
sprechen, sondern er erscheint uns dadurch nur als der groBen Familie 
der Typhus- und Paratyphusbazillen angehérig. Es kann sich ebenso 
wie um einen Typhus- auch um einen Paratyphusbacillus handeln, 
welcher von dem betr. Serum mit agglutiniert wird. Auch Mitagglu- 
tination von Coli ist wiederholt beobachtet worden. 

Alle diese zum Teil sehr komplizierten Verhiltnisse sind oben ja 
schon beriihrt worden. 

Hier soll nur noch einmal betont werden, dai zur Zeit die gréBte Ge- 
wihr fiir die Identifizierung eines Bacillus durch die Agglutination in der 
Benutzung méglichst hochwertiger Seren gegeben ist, d. h. Seren, welche 
noch in hohen Verdiinnungen spezifisch agglutinierend wirken. Diese 
Wertigkeit mu etwa 1: 1500 und mebr betragen. Und zwar mui in 
fraglichen Fallen stets mit Typhus- und Paratyphusserum gearbeitet 
werden, Coliserum diirfte bei der Seltenheit des Befundes kaum prak- 
tisch in Betracht kommen. 

Dadurch wird das Verfahren — die Herstellung derartiger Seren 
von héchster Aktivitét ist nur in Instituten modglich und erfordert 
ziemlich viel Zeit und Miihe — aber so umstindlich und mithevoll, 
daB wir uns fragen miissen, ob diese Erfiillung der streng bakterio- 
logisch-itiologischen Forderungen mit dem praktischen Leben und den 
klinischen Erfahrungen in Hinklang zu bringen ist. Dasselbe gilt auch 
fiir die iibrigen, in zweifelhaften Fallen noch anzustellenden, bakterio- 
logischen Reaktionen und Proben. 

Ob es sich im Einzelfalle bei klarer klinischer Diagnose um 
einen Typhus oder irgend einen Paratyphus handelt, kommt praktisch 
kaum in Betracht, da beide Krankheiten, obwohl iitiologisch ziemlich 
verschieden, unter denselben Symptomen und mit gleichen Variationen 
verlaufen. Dem Arzt wird es schon geniigen, wenn er auf dem bak- 
teriologischen Wege zu der Annabme einer ,,typhésen“ Erkrankung 
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gekommen ist. Und das ist der Fall, wenn z. B. der gefundene Krank- 
heitserreger von einem Typhusserum in der Verdiinnung von 1:50 
oder 1: 100 agglutiniert wird. Entweder handelt es sich dann nimlich 
um einen Typhusbacillus, welcher direkt d. h. spezifisch agglutiniert 
wird, oder es handelt sich um einen Paratyphusbacillus, welcher in- 
direkt d. h. mit agglutiniert wird. In jedem Fall ist es eine typhése 
Erkrankung, welche eine fiir Typhus und Paratyphus gleiche Behand- 
lung und Prophylaxe erfordert. 

Auf diese Weise wird ein Mittelweg eingeschlagen, der mir prak- 
tisch am brauchbarsten erscheint. Dabei bleibt es jedem unbenommen, 
durch Benutzung hochwertiger Seren beider Arten die Spezifitit des 
betr. Erregers zu bestimmen. 


Es eriibrigt noch, den Nachweis der Bazillen aus Urin, Eiter und 
Sputum usw. im Interesse einer Friihdiagnose kurz zu beleuchten. 

Dem Vorkommen von Typhusbazillen im Urin ist in letzter Zeit 
namentlich in epidemiologischer Hinsicht besondere Aufmerksamkeit 
geschenkt worden. Wir wissen jetzt, da die Bazillen durch die 
'Nieren weit hiufiger ausgeschieden werden, als es friiher bekannt war, 
und daB daher auf diesem Wege eine Verbreitung der Krankheit sehr 
gut méglich ist. 

Sichere Fille dieser Art Infektion und Erkrankung fiihrt z. B. 
Borntrager an. Von diesem Standpunkt aus ist also die von 
Neufeld gefundene typhése Bakteriurie auBerordentlich wichtig. 

Mit der Friihdiagnose verhalt es sich dagegen anders. Dieselbe 
kann von diesem so interessanten Phanomen keinen groBen Nutzen 
ziehen, da die Typhusbazillen meist erst spit im Urin erscheinen, nicht 
vor der 3. Woche, oft auch erst in der Rekonvalescenz. Nur selten 
ist die typhése Bakteriurie schon friiher (am 12. Krankheitstage) be- 
obachtet, der Durchschnittstag ihres Erscheinens ist nach gréBerem 
Material berechnet, etwa der 36. Krankheitstag (BiB u. A.). 

Auch hier ist selbstverstiindlich eine exakte Unterscheidung vom Bac- 
terium coli notwendig, da auch von letzterem Bakteriurie und Cystitis im 
Verlauf eines Typhus, wie bekannt, nicht selten verursacht werden kann. 

Veranlassung zur bakteriologischen Untersuchung des Harns mu8 
Triibung bei gleichzeitiger Albuminurie geben, welche nicht selten vollig 
unvermutet auftreten kann (cf. Hans Curschmann, Richardson, 
Horton Smith u. A.). Sie ist von einigen Autoren nahezu in P, 
der Fille gefunden worden (Petruschky u. A.), ja Besson fand 
sie sogar in 40°, seiner Falle und Herbert hat neverdings Abnliche 
Resultate namentlich fiir die Rekonvaleszenz. 
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In der Mehrzahl gibt der Bazillennachweis im Urin nur eine Be- 
statigung der bereits durch andere Symptome gesicherten Diagnose. 
Indessen sind auch Fille bekannt, in welchen die typhése Bakteriurie 
zuerst auf Typhus hinwies. So brachte sie in zwei Fallen von Neu- 
mann die Entscheidung zwischen Flecktyphus und Abdominaltyphus, 
in eivem Fall von Rostoski zwischen idiopathischer Nephritis und 
Typhus. Auch in einem Fall yon Burdach sicherte der Bazillen- 
nachweis im Urin allein die Typhusdiagnose. 

Derartige Fille sind immerhin Seltenheiten. 

Die prophylaktische Bedeutung und die Behandlung der typhésen 
Bakteriurie gehéren, so wichtig sie auch sind, nicht in den Rahmen 
dieser Abhandlung. — 

Ebenso selten wird es sich ereignen, da die Friihdiagnose unterstiitzt 
wird durch den Nachweis der Typhusbazillen im Sputum und aspiriertem 
Lungensaft bei typhéser Pneumonie, sowie im Hiter von Abcessen u. dgl. 

Besson berichtet iiber positiven Bazillenbefund im Auswurf in 
6 Fallen von 83, die betreffenden Patienten litten aber zu gleicher 
Zeit an Rachenentziindung und letztere hatte anscheinend die Bazillen 
geliefert. Sind doch auch Fille bekannt von echter Angina typhosa. 
So beobachteten Bendix und Bickel einen hierher gehorigen seltenen 
Fall: prominente, scharf umgrenzte, grau verfarbte Flecke auf der 
Mundschleimhaut; aus dem Belag konnten mit Sicherheit Typhus- 
bazillen geziichtet werden. Da diese Angina erst am 18. Krankheits- 
tage in die Erscheinung trat, entbehrt sie eines diagnostischen, speziell 
des friihdiagnostischen Wertes. — 

Der hauptsichlich von Wagner eingefiihrte Begriff einer spezi- 
fischen typhésen Angina ist als seltene Begleiterscheinung des Typhus 
bereits seit lingerem bekannt. MHiaufiger sind die eingangs erwihnten, 
im Beginn des Typhus auftretenden, angindsen Beschwerden, welche 
indes zu einer bakteriologischen Untersuchung des etwaigen Belags 
meines Wissens noch nicht gefiihrt haben. 

Vielleicht liegt hier noch eine Méglichkeit vor, die Zahl der Friih- 
symptome um ein neues zu vermehren. 

Der Befund von Bazillen im Sputum bei typhdser Pneumonie 
(Pneumotyphus) und Bronchitis ist wiederholt gegliickt, aber stets im 
spiteren Krankheitsstadium. Ede] konnte sie in einem Fall dreimal 
innerhalb yon 10 Tagen nachweisen: das Sputum war stark blutig ge- 
firbt, was vom Verfasser als differentialdiagnostisches Merkmal in 
bezug auf die Unterscheidung von croupéser Pneumonie hervorgehoben 
wird. Jedoch hat man beim Auftreten stark blutiger Sputa auch an 
einen Infarkt zu denken, wie der Fall von Glaser beweist. Ahnlich 
sind y. Stiihlern’s Befunde. 
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Auch bei leichteren Bronchitiden kann bazillenhaltiges Sputum 
auftreten, dasselbe kann dann bis in die Rekonvaleszenz hinein eine 
stete Gefahr der Infektion fiir die Umgebung bedeuten (Jehle). 
Dieudonné fand allerdings nach voraufgegangener Typhuspneumonie 
noch 7 Wochen nach eingetretenem Wohlbefinden Typhusbazillen in 
dem spirlichen Auswurf. 

Sorgfiltige Desinfektion auch des Sputums ist die notwendige 
Konsequenz dieser Erkenntnis, denn nur, wenn alle vom Menschen 
ausgehenden Méglichkeiten der Infektion prophylaktisch beriicksichtigt 
werden, kann im Sinne Koch’s der Weiterverbreitung der Krankheit 
wirksam entgegengetreten werden. 

Falle, in denen die bakteriologische Untersuchung des Sputums 
in Ahnlicher Weise wie die des Urins auf einen bis dahin latenten 
Typhus aufmerksam macht, sind ebenfalls auBerst selten. So konnte 
einmal Levy ans dem Sputum eines Kranken Typhusbazillen ziichten; 
die klinische Diagnose lautete hier vorher Bronchitis. 

Der Vollstandigkeit halber seien hier noch einige Befunde von 
Typhusbazillen bei den verschiedensten typhésen und_ posttyphdsen 
Eiterungen erwahnt, denen ebenfalls nur ausnahmsweise ein diagnosti- 
scher, speziell friihdiagnostischer Wert zukommt. 

Ich greife aus der Fiille der hieriiber vorliegenden Mitteilungen 
nur einige heraus. 

Mit am haufigsten kommen anscheinend osteomyelitische und peri- 
ostitische Entziindungen vor, so gelang es Quincke als einem der 
ersten, Bazillen im Knochenmark aufzufinden, abnliche Beobachtungen 
liegen von Anderen vor (Sultan, Klemm, Bruni, Buschkeu. AGE 
Dann handelt es sich hauptsichlich um Muskel- und Hautabscesse. 
So sind Bazillen gefunden worden in den verschiedensten Unterhaut- 
abscessen (Valentini), in tieferen Muskelabscessen (Melchior, 
Rosni und Hirsch, Fasching, Raymond u. A.). Ich selbst 
beobachtete einen faustgroBen AbsceB im linken Pectoralis wahrend 
der Rekonvaleszenz eines schweren Typhus. 

Ks ist unméglich, hier alle Kinzelbeobachtungen gebiihrend zu be- 
riicksichtigen. Es geht daraus hervor, daB der Typhusbacillus Eite- 
rungen der verschiedensten Art und Lokalisation hervorrufen kann 
éhnlich den iibrigen uns bekannten Nitererregern. In allen den 
Abscessen und Herden kann er sich lange Zeit lebensfahig erhalten, 
namentlich ist das von den Knochenherden bekannt. 

Ich beobachtete und beschrieb eine typhése Spondylitis, welche erst 
ganz spiit in der Rekonvaleszenz in die Erscheinung trat. Es sind also immer 
Falle denkbar, in denen die bakteriologische Untersuchung derartigen Hi- 
ters einen vielleicht schon um Wochen zuriickliegenden Typhus aufdeckt. 
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Sehr oft handelt es sich hier auch um Mischinfektionen, aber auch 
dann wird sich der Typhusbacillus unschwer nach den bekannten 
Methoden isolieren lassen. — 

Uberblicken wir noch einmal die Fortschritte, welche auf dem 
Gebiete der bakteriologischen Friihdiagnose gemacht worden sind, so 
miissen wir gestehen, dafSB dank des unermiidlichen FleiBes der be- 
rufensten Kriifte wir in den letzten Jahren um ein gutes Stiick weiter 
gekommen sind. Allerdings stehen diese Errungenschaften noch in 
einem gewissen Kontrast zum praktischen Nutzen, dazu kommt, daB 
sie in mancher Beziehung sogar eine geringe Verwirrung der Begriffe 
heryvorgerufen haben. 

Wohl bieten sich Krankenhiusern und Kliniken in der Beherrschung 
mancher Methoden grobe Vorziige, so da® hier eine bakteriologische 
Friihdiagnose in manchen Fiillen schon dann méglich ist, wenn das 
klinische Riistzeug noch versagt. Der Praktiker wird aber wohl selten, 
namentlich dort nicht, wo er auf sich selbst angewiesen ist, Zeit noch 
Mittel finden, sich selbst der leichtesten Methoden (Blutuntersuchung) 
zu bedienen. Er ist nach wie vor auf die alten klinischen Unter- 
suchungsmethoden und die klinische Beobachtung angewiesen und sieht 
in der Beherrschung dieser Fihigkeiten die beste Moglichkeit, einen 
Typhus friih zu erkennen, — 


Der Paratyphus. 


Es eriibrigt schlieBlich noch eine Besprechung des sog. Paratyphus 
und seiner Friihdiagnose sowie besonders der Differentialdiagnose 
zwischen dem echten Abdominaltyphus und den Paratyphusbazillosen, 
soweit sie bis jetzt nach dem vorliegenden Beobachtungsmaterial (noch 
nicht 200 Fille) gegeben werden kann. 

Von den Forschern, welchen wir in erster Linie die Aufklarung 
dieser Verhaltnisse verdanken, nenne ich Gilbert, Gwyn. de Haan 
und de Jong, Achard und Bensaude, Macé, Nocard, 
Pfaundler, Sion und Negel, Widal und Nobécourt, 
Schottmiiller, Opie, Cushing, de Feifer und Kayser, 
Levy und Jacobsthal, Longcope, Strong, Kayser, Bruns 
und Kayser, Brion und Kayser, Colemann und Buxton, 
Libmann, Kurth, Hiinermann, Johnston, Hoffmann, 
Hewlett, Ascoli, Brion, Schmidt, Kéhler und Scheffler, 
Sternberg, Sacquipée, Fischer und Flatau, Jatta, Syd- 
ney Wolf, Kohler, Rothberger, Lucksch, Courmont, 
Brill, Korte, Conradi v. Drigalski und Jiirgens, Zupnik 
und Posner, Clemens und viele Andere. 

Wir verstehen nun unter Paratyphus vorliufig eine klinisch voll- 
kommen unter dem Bilde eines echten Typhus verlaufende Erkrankung. 
Alle Symptome, welche dem Typhus eigen sind, treten beim Paratyphus 
in der gleichen Weise auf. Die klinische Frihdiagnose ist 
daher dieselbe bei beiden Erkrankungen und trotzdem ist 
es kein Zweifel, dab wir es bakteriologisch mit zwei verschiedenen, 
wenn auch verwandten Erkrankungen zu tun haben. 

Wenigstens ist der bei den bis jetzt bekannt gewordenen Fallen von 
Paratyphus im Blut, der Milz, Faces und Urin gefundene Bacillus, 
welcher auf Grund des Agglutinationswertes (bis 1: 2000) fiir den 
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spezifischen Krankheitserreger angesehen werden mu8, auch kulturell 
von dem echten Typhusbacillus zu unterscheiden. Es seien folgende 
Merkmale, welche sich auf die vorliegenden Beobachtungen_stiitzen, 
noch einmal angegeben (ich nehme dabei Bezug auf die zusammen- 
fassende Darstellung von Brion, welche auch die Literatur ausgiebig 
verwertet). 

Das lebhaft bewegliche (nach einigen soll die Beweglichkeit leb- 
hafter sein als diejenige der Typhus- und Colibazillen) Stiibchen gleicht 
nach Kayser in Form und GréBe dem Bacterium coli; firbt sich 
nicht nach Gram, Gelatinekolonie speckig gliinzend, keine aderférmige 
Oberflichenfurchung, Breitenwachstum weniger schnell als beim Typhus. 
In Neutralrotagar nach 36 Stunden griine Fluoreszenz, 
und allmahliche Aufhellung. Weder Indol- noch Sdurebildung. 
In Lakmusmolke das gleiche Verhalten wie der Bac. typhi. Von den 
Zuckerarten werden Dextrose und Maltose stark ver- 
goren. In bezug auf die Vergiirung von Laktosebouillon unterscheiden 
sich die beiden bislang bekannten Typen. Typus A bildet ein eben 
noch sichtbares Luftblischen, wahrend Typus B stark vergirt, indes. 
nur etwa viermal weniger als Coli. 

Milch bieibt durch A unverandert, durch B wird sie nach Kochen 
aufgehellt (alkalisch). Dementsprechend macht Typus B auch die an- 
fiinglich durch beide Typen schwach gesiiuerte Molke von der 2. Woche 
an alkalisch. 

Beide Typen wachsen auf Drigalski-Conradi-Platten in blauen 
Kolonien. 

Hieraus sind die geringen Unterschiede zwischen Typhus und Para- 
typhus einerseits (Aufhellung von Neutralrotagar, Vergiirung) und Para- 
typhus und Coli andrerseits (Indol- und Siurebildung) ersichtlich. Kine 
geniigende Ideutifizierung ist durch diese Verschiedenheiten der bio- 
logischen Higenschaften fiir den Geiibten nicht schwierig und gestattet 
dann, vorausgesetzt, daB es sich um einen in den Faces und nament- 
lich im Blut gefundenen Krankheitserreger handelt, einen SchluB auf 
die Atiologie der betreffenden Krankheit. 

Zur weiteren Sicherung der Diagnose kommt aber noch die 
Agglutination. Wie unten noch ausgefiihrt werden wird und wie 
aus einigen bei der Gruber-Widal’schen Reaktion angestellten Be- 
trachtungen schon hervorgeht, ist die Agglutinationsprobe allein aber 
fiir die Diagnose nicht maBgebend. Jiirgens betont mit Recht, dab 
die sich allein hierauf stiitzenden Diagnosen einer einwandfreien Be- 
weisfiihrung entbehren. Sie sind Wabhrscheinlichkeitsdiagnosen, welche 
nur mit einiger Sicherheit die Gruppe des infizierenden Keimes er- 
kennen lassen, wihrend die auf einwandfreiem bakteriologischen Nach- 
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weis des Erregers im Blut beruhenden Diagnosen als allein vollgiiltig 
mu bezeichnen sind. Natiirlich ist die bakteriologische Differential- 
diagnose mitunter sehr schwierig; es kommen da noch in Betracht 
die Psittakosisbakterien, Paracolibazillen, Fleischvergiftungsbakterien, 
Bacillus enteridis Gartner und andere mehr. 

Mit der Agglutination verhalt es sich folgendermaBen: Das 
Serum eines Paratyphuskranken agglutiniert Paratyphusbazillen noch in 
hohen Verdiinnungen, Typhusbazillen aber nicht, oder nur bei 
schwicheren Verdiinnungen, also, um ein Beispiel zu nennen, Para- 
typhusbazillen noch bei 1: 12000, den Gaffky-Eberth’schen Ba- 
cillus, nur bei 1: 20. Derartige Unterschiede sind so deutlich und in 
die Augen fallend, daB sie bei unseren weiteren Erorterungen nicht 
in Betracht kommen; dieselben sind vollig eindeutig und daher dia- 
gnostisch brauchbar. Mit Riicksicht hierauf ist es wohl zu verstehen, 
wenn einige an der Zuverlissigkeit der Ageglutinationsprobe fiir dia- 
gnostische Zwecke durchaus festhalten (Bruns und Kayser). Nun 
liegen aber nicht immer so einfache Verhiltnisse vor. Zunichst kann 
eine bestimmte Hohe der Agglutinationskraft eines Serums zur sicheren 
Diagnose noch nicht angegeben werden. Jiirgens schlieBt sogar aus 
seinen Beobachtungen, daB ,,der héchste Agglutinationswert nicht als 
spezifisch aufgefaBt zu werden braucht*. Es hat hier die seit kurzem 
bekannte und auch von uns schon nach Gebiihr gewiirdigte Mit- oder 
Gruppenagglutination verwandter Bakterien die Verhiltnisse erheblich 
kompliziert. W4ahrend dieselbe, von einigen auch als indirekte Agglu- 
tination bezeichnet, meistens an Intensit&t bedeutend hinter der direkten 
spezifischen Agglutination zuriickbleibt, hat Jiirgens sogar die Agglu- 
tinationskurve des verwandten Bakteriums Gfters diejenige des infi- 
zierenden Bakteriums iibersteigen sehen! Allerdings handelt es sich 
hier wohl um seltene Vorginge, denen anderslautende Beobachtungen 
direkt gegentiberstehen. 4 

Praktisch ziehen wir aus allem die notwendigen Konsequenzen, 
daB da, wo es sich um betrichtliche Unterschiede der Agglu- 
tinationswerte handelt, d. h. wo der infizierende Bacillus vom Serum 
in hohen Verdiinnungen agglutiniert wird, wihrend die Agglutinations- 
werte verwandter Bakterien nur gering sind, um eine spezifische, dia- 
gnostisch wohl brauchbare Reaktion handelt. 

Man muB sich also hiiten, sich von der Mitagglutination irre fiihren 
zu lassen, ihnlich wie es bei der oben schon erw&hnten Coliinfektion 
der Fall ist’ Wir wiederholen daher unsere auch oben 
betonte Forderung, nur jetzt in bezug auf die Diffe- 
rentialdiagnose zwischen Typhus und Paratyphus, die 
Agglutinationswerte des Serums in jedem einzelnen 
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Pall auszutitrieren, d. h. den Grenzwert des Agglutina- 
tionsvermégens des Serums zu bestimmen und zwar so- 
wohl Typhus- wie Paratyphusbazillen gegeniiber. Wir 
befinden uns damit in Ubereinstimmung mit Kayser, welcher eben- 
falls verlangt, daB mit Paratyphus Typus A und B das Patientenserum 
kiinftig gepriift werden muB, und welcher die Forderung von Con- 
radi, v. Drigalski und Jiirgens, bei Typhusverdacht mit Typhus- 
bazillen und den ,Saarbriickener Stabchen“ zu agglutinieren, fiir un- 
geniigend halt; letzterer wiirde nimlich nur den Typus B_beriick- 
sichtigen. 

Auch Rostoski kommt zu dem SchluB, ,in allen auf Typhus 
verdachtigen Fallen, wenn die Agglutination des Bakteriums ausbleibt, 
auch die beiden Paratyphusbakterien zur Untersuchung heranzuziehen“. 
In erster Linie muB das selbstverstindlich geschehen, wenn die 
Gruber-Widal’sche Probe gegeniiber Typhusbazillen negativ aus- 
fallt. Abnlich aiubern sich Robert J. Rowlette, Dun, Posselt 
und Sagasser, und viele Andere. 

Auch Korte rit, in jedem einzelnen Typhusfall alle 3 Bakterien 
auf ihre Agglutinierbarkeit zu priifen und betont nicht minder die 
Feststellung der Grenzwerte. Daf man daneben auch mit indivi- 
duellen Verschiedenheiten in der Reaktion des infizierten Organismus 
zu rechnen hat, braucht kaum nach dem friiher Gesagten noch einmal 
besonders hervorgehoben zu werden. 

Es ist also in wissenschaftlicher Beziehung heutzutage diese ,,er- 
weiterte Gruber-Widal’sche Reaktion“, wie sie Gebauer nennt, 
unerlaBlich und es entsteht nur die Frage, ob sie auch in der Praxis 
durchfiihrbar ist. Hier ist es nun durch das neue Ficker’sche 
Typhusdiagnostikum, das oben beschrieben worden ist und das wir auf 
Grund unserer Nachpriifungen durchaus empfehlen kénnen, jedem 
Praktiker erméglicht, in dhnlich exakter Weise vorzugehen. Zur Er- 
kennung eines Paratyphus ist allerdings dann noch eine dem ,,Typhus- 
diagnostikum“ gleiche, abgetitete Paratyphuskultur, also ein ,,Para- 
typhusdiagnostikum“ Typus A und Typus B notwendig, deren Her- 
stellung auf keine Schwierigkeiten stoBen wiirde, wenn das Bediirfnis 
sich herausstellen sollte. 

Jedenfalls wiirde durch derartige genaue Untersuchungen auch das 
groBe Material der praktischen Arzte besser in wissenschaftlicher 
Beziehung ausgenutzt werden kénnen, was unserer noch liickenhaften 
Kenntnis des Paratyphus nur niitzen kénnte. Vielleicht kénnten hier 
auch im groBen angelegte Sammelforschungen von Nutzen sein. 

Allerdings wird die Friihdiagnose hierdurch nur wenig untersttitzt 
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typhus im eigentlichen Sinne ja kein Friihsymptom ist. Da beim 
Typhus die Agglutinationskraft des Serums erst spater als die iibrigen 
Symptome, namentlich die Hypoleukocytose, auftritt, wird das Blut 
auch seine den Paratyphusbacillus agglutinierenden Eigenschaften erst 
allmihlich bekommen; um so mehr Zeit wird aber vergehen, je wirk- 
samer das Serum sein muB. Kayser fand die Reaktion durchschnitt- 
lich in der 3. Krankheitswoche. Und die Hochwertigkeit des Serums 
gegeniiber einer echten Paratyphuskultur ist ja das einzig charak- 
teristische. 

Allerdings wird es auch Falle geben und dieselben werden wohl 
mit der Zeit noch mehr bekannt werden, in welchen die bislang immer 
beim Typhus geltende Agglutinationsgrenze von 1 : 50 auch fiir die 
Diagnose Paratyphus geniigt, dann nimlich, wenn Typhusbazillen gar 
nicht, oder doch nur bei sehr geringer Verdiinnung agglutiniert werden. 
Vielleicht sind einige der bekannt gewordenen Fille von ,,Typhus mit 
fehlender Gruber-Widal’scher Reaktion“ derartige Paratyphusfalle. 

Dann erheben sich noch einige andere differentialdiagnostische 
Schwierigkeiten. 

Zunichst michte ich noch einmal auf die Beobachtung von J iir- 
gens zuriickkommen, daB die Agglutinationskurven des infizierenden 
und des verwandten Bakteriums, also die direkte und die indirekte, 
sich unter Umstiinden kreuzen kénnen, so daB zu einer Zeit die in- 
direkte Agglutination héhere Werte aufweisen kann als die direkte. 

Das wiirde dann leicht zu Fehldiagnosen und Trugschliissen Ver- 
anlassung geben kinnen, zumal es, wie auch in der Rekonvaleszenz, so 
namentlich am Anfang der Erkrankung geschieht. Es liegt 
nahe, den Versuch zu machen, dieses alle unsere bisherigen Anschau- 
ungen von der Spezifitit der Agglutination geradezu umstoBende Ver- 
halten zu erkliren, und da mu8B betont werden, daf wir es hier mit 
zwei Faktoren zu tun haben: der Wirksamkeit des Serums und der 
Empfindlichkeit der verwandten Kultur. Und auch letztere ist auBer- 
ordentlich wechselnd und dem Hinflu& der verschiedensten Faktoren 
unterworfen. Wir haben hierauf oben wiederholt hingewiesen. Um 
dies also auszuschalten, muf mit vollig gleichwertigem und _hoch- 
empfindlichem Bakterienmaterial gearbeitet werden. Die Bedingung 
der Gleichwertigkeit erfiillt aber im vollsten Mabe wieder das Ficker- 
sche Diagnostikum. Noch 6fter werden sich beide Agglutinationswerte 
erheblich nihern, ohne sich zu kreuzen und es entsteht dann die Frage, 
wo hoért der Typhus auf und wo fangt der Paratyphus an. Nach den 
vorliegenden Beobachtungen kann man das Bakterium als Krankbeits- 
erreger ansehen, welches bei 1 : 100—200 agglutiniert wird, wa&hrend 
das verwandte bei 1:50 unbeeinfluBt bleibt. Selbst das wird aber 


Der Paratyphus. 133 


auch nicht immer geniigen. Denn es sind a priori die verschiedensten 
Moglichkeiten sowohl beim Typhus wie beim Paratyphus denkbar. 
Warum soll nicht auch der Paratyphus einmal atypisch oder abortiv 
verlaufen und dann auch eine abortive Serumreaktion aufweisen 2 


Kinige selbst beobachtete Beispiele von Mitagelutination seien 
folgende: 


Typhusserum I: Grenzwert fiir Typhusbazillen (gut agglutinier- 
bare Laboratoriumskultur) 1 : 200 


B. paratyphus Brion und Kayser 2100 
paratyphus bremens. Kurth L250 
- Hume east) 
a Schottmiiller 1:50 
Strong 1 ?50 
Gwyn 1: 50 


Typhusserum II: agglutinierte vor einigen Wochen Typhusbaz. 
bei 1: 400. 

Jetzt (nach lingerem Aufbewahren) Grenzwert fiir Typhus 1 : 50. 
B. paratyph. Brion und Kayser und B. bremensis Kurth ebenfalls 1 : 50! 


Typhusserum III: Grenzwert fiir Typhusbaz. 1 : 500 
B. paratyph. Schmidt 1:80 
_ - Brion und Kayser neg. 


Sie illustrieren die Notwendigkeit, das Serum immer sofort auf 
seine agglutinierenden Fahigkeiten zu priifen und jedes Aufschieben 
der Probe zu vermeiden. Dann zeigt sich die auBerordentlich wech- 
selnde Empfindlichkeit der einzelnen Paratyphusstiimme. 

Liegen die Grenzwerte nahe beieinander, so kommt noch etwas 
anderes in Betracht. Es ist dann nimlich neben der Mitagglutination 
der EinfluB einer etwaigen Mit- oder Mischinfektion zu beriick- 
sichtigen. Es kénnen gewissermaBen 2 direkte Agglutinationen zu- 
sammen vorliegen. Hs ist das Verdienst von Vincent, auf die Bedeutung 
dieser Mischinfektion als einer der ersten aufmerksam gemacht zu 
haben. Auf Grund der durch Austitrieren gewonnenen, sich nahezu 
gleichenden Agglutinationswerte, ihnlich dem besprochenen Verhalten, 
glaubten mehrere Autoren das gleichzeitige Vorkommen von Typhus und 
Paratyphus diagnostizieren zu kénnen (De Feyfer und Kayser u. A). 

Hier handelt es sich aber entschieden um avuBerordentlich ver- 
wickelte Vorginge. 

Schon Sydney Wolf hielt es auf Grund seiner Versuche fiir 
moglich, durch die Ageglutination eine Mischinfektion erkennen zu 
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kénnen, er tragt indes dem Vorgang der Mitagglutination noch nicht 
geniigend Rechnung. 

Neuerdings ist Aussicht vorhanden, die Frage, ob Mitagglutination 
oder durch Mischinfektion bedingteA gglutination vorliegt, in befriedigender 
Weise zu entscheiden; das geschieht mit Hilfe des Castellani’schen 
Verfahrens: Handeit es sich z. B. um die Priifung eines Typhus und 
Coli agglutinierenden Serums, so versetzt man zwecks Erkennung der 
Mischinfektion das Serum mit dem einen Bakterium, bis die Agglutina- 
tionskraft ftir dieses erschépft ist. Wird dann das andere Bakterinm 
von demselben Serum, wenn auch in etwas geringerem MaBe als vorher, 
noch agglutiniert, so handelt es sich um eine Mischinfektion; verliert 
es dagegen gleichzeitig seine agglutinierende Wirkung auch auf das 
andere nicht zugesetzte Bakterium, so ist daraus der SchluB auf eine 
Mit- oder Gruppenagglutination berechtigt. 

Es scheint sich hier um einen auch praktisch anzuwendenden 
Versuch zu handeln, wenigstens hat sich auch Jiirgens das Verfahren 
als brauchbar erwiesen. 

Es mu weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben, ob sich 
hierfiir auch das Ficker’sche Typhusdiagnostikum eignet, um so mehr 
ist dann aber die Herstellung eines gleichwertigen Paratyphus- und 
Colidiagnostikums notwendig. Es wiirde dem Verfahren dann fiir 
manche unklare Falle eine groBe praktische Bedeutung zukommen, 
namentlich wenn es sich um die Entscheidung handelt, ob ein Typhus 
und Paratyphus, also tiberhaupt eine typhése Erkrankung, oder eine 
Coliinfektion vorliegt. 

Die Diagnose eines Paratyphus sttitzt sich auBer auf den Ausfall 
der Serumprobe vorwiegend auf den Nachweis des sich, wie erwihnt, 
von dem Typhusbazillus scharf unterscheidenden Paratyphusbazillus. 
Hier liegen zum gréBten Teil dieselben Verhiltnisse vor, wie wir sie 
bei der bakteriologischen Friihdiagnose des Abdominaltyphus geschildert 
haben. 

Hinige Punkte miissen aber noch besonders beleuchtet werden. 

Zunaichst der Nachweis des Krankheitserregers aus den Fiices, 
Hier ist oben schon erwibnt worden, da die Paratyphusbazillen auf 
Drigalski’schem Nihrboden ebenfalls in blauen Kolonien wachsen, 
eine Unterscheidung von Typhuskolonien auf diesem Wege ist also von 
vornherein unmdéglich; wir miissen daher zur bakteriologischen Klassi- 
fikation alle die erforderlichen, mehr oder weniger komplizierten Methoden 
und chemischen Reaktionen anwenden, die dem Ungetibten gerade hier 
oft versagen und auBerdem auBerordentlich zeitraubend sind. Ein- 
facher und unter Umstinden praktisch verwendbarer ist die Priifung 
der gefundenen verdichtigen Keime auf Agglutination und auch 
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hier gilt wieder die Regel, nur hochwertiges Typhus- resp. Paratyphus- 
zu verwenden, 

Zunichst ist aber die Herstellung derartiger Sera ebenso schwierig 
wie zeitraubend und daher im praktischen Betriebe kaum médglich. 
Es kénnte sich héchstens darum handeln, daf derartige sicher wirkende 
und ihre Wirkung eine gewisse Zeit bewahrende Sera in Centralen 
hergestellt und dann gewissermaBen als Reagentien in liberaler Weise 
abgegeben wiirden. 

Aber selbst dann ist die Agglutinationspriifung nicht stets be- 
weisend. Ich erinnere an den Ausspruch Stern’s, ein typhusver- 
dachtiger Bacillus ist auch dann nicht mit Sicherheit als Typhusbacillus 
anzusehen, wenn er durch das Blutserum eines Typhuskranken in 
starker Verdiinnung oder selbst in noch stiirkerer Verdiinnung als eine 
zweifellose Typhuskultur agglutiniert wird. Ja, sogar spezifische Im- 
munsera haben sich als nicht immer sicher wirkend erwiesen, denn die 
yon Sternberg gefundenen Paracolibazillen wurden durch ein Typhus- 
immunserum in gleicher Verdiinnung wie eine sichere Typhuskultur 
agglutiniert. Allein wird also wohl ein spezifisches Immunserum yon 
héchster Aktivit&t entscheiden. Aber selbst dann ist noch die 
Priifung avf die iibrigen biologischen Eigenschaften unerlaBlich. 

In vielen Fallen hat man sich in Ermangelung von Testserum 
mit der sog. Autoagglutination beholfen, um die Spezifitat des gefundenen 
Krankheitserregers zu erkennen. Das Serum des Kranken agglutinierte 
das aus den Faces desselben Kranken gefundene Bakterium in hoher 
Verdiinnung, waihrend die verwandten Keime nicht oder nur bei geringer 
Verdiinnung agglutiniert wurden. Oft gelang auf die Weise die Diagnose. 
Wolff glaubt die Autoagglutination sogar zur Erkennung des Stadiums 
benutzen zu kénnen; er gibt an, durch dieselbe initiale und vorgeschrittene 
Falle unterscheiden zu kénnen. Agglutiniert das Serum des Kranken 
eine aus dem Stuhl desselben Patienten geziichtete Typhusbazillen- 
kultur (1 Ose der Bouillonkultur in 1 Tr. Serum!), so soll sich der 
Typhus in der 2. Woche befinden. Tritt keine Agglutination ein, so 
ist eine weitere Priifung des Blutes gegeniiber anderen, von vor- 
geschritteren Typhen stammenden Kulturen notwendig. Abgesehen 
davon, daB ein gewisser Skeptizismus gegeniiber der praktischen Brauch- 
barkeit dieser noch auf weitere Bestitigungen wartenden Befunde wohl 
am Platze ist, wird sich diese Methode zur Erkennung des Stadiums 
der Krankheit wohl schwerlich einbiirgern, da sie viel zu kompliziert 
und zeitraubend ist. AuBerdem fand z. B. Arapoff, da die aus 
demselben Individuum stammenden Bazillen sich in ihrer Agglutinabilitat 
durch dasselbe Serum in vollig unbestimmbarer Weise verschieden 


verhalten. 
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So fand auch Troussaint in7 Fallen eine bis zur vollkommen 
negativen Reaktion herabgesetzte Agglutinationsfaihigkeit der aus dem 
Blut gewonnenen Bazillen im eigenen Serum im Gegensatz zur stets 
prompten Reaktion von seiten einer erprobten Laboratoriumskultur 
durch dasselbe Serum. Namentlich war das im friihen Krankheits- 
stadium der Fall. Spater besserte sich diese A geglutinationsfihigkeit 
wesentlich, d. h. in dem weiteren Verlauf der Krankheit. Schon friiher 
wies Zupnik nach, dal das Blutserum dem eigenen Typhusbacillus 
gegentiber keinen hédheren Agglutinationswert besitzt. Und was fiir 
den Typhus gilt, das gilt auch fiir den Paratyphus. 

Interessant ist in dieser Beziehung auch ein von G. Ascoli mit- 
geteilter Fall, in welchem das Krankenserum einen aus Blut und Milz 
geztichteten, alle Typhusreaktionen gebenden Bacillus bei Verdiinnungen 
von 1: 400 agglutinierte, wihrend es echte, spezifisch hoch agglutinier- 
bare und darauf kontrollierte Typhusstimme schon bei Verdiinnungen 
von 1: 30—40 nicht beeinfluBte; dagegen zeigte es aber auch ein aus- 
gesprochenes Agglutinationsvermogen gegeniiber B. coli commune 
(1: 400)! Klinisch und pathologisch-anatomisch lag hier ein echter Typhus 
vor, so daf der Autor seinen gefundenen Bacillus fiir echten, aber 
morpho-biologisch verinderten Typhusbacillus halt. Die seltene Agglu- 
tination des Coli ist schwer zu erklaren, es muB sowohl an eine Mit- 
agglutination als auch an eine Mitinfektion gedacht werden. 

Wir haben schon oben bei der Besprechung der bakteriologischen 
Frithdiagnose des Abdominaltyphus auf die bei der Identifizierung 
durch die Agglutination sehr stérend wirkende mangelhafte Reizbarkeit 
der frisch aus dem Kérper gewonnenen Keime aufmerksam gemacht, 
welche erst durch 6fteres Uberimpfen und Anpassung an die kiinst- 
lichen Nabrboden in die normale und wiinschenswerte spezifische 
Agglutinierbarkeit tibergeht. Wir haben diese Beobachtung beim Typhus- 
bacillus Ofters gemacht und sehen darin eine starke Beeintrachtigung 
der Brauchbarkeit der Agglutinationsprobe zur schnellen Identi- 
fizierung eines aus Stuhl oder Blut gewonnenen Keimes. Abhnlich erging 
es vielen anderen, so z. B. Sacquipée, Courmont, Rodet, 
Rehns, Bancel, Schmidt, Nicolle und Trenel, Miller, 
Stern, Korte. In den meisten dieser Fille erwarben die gefundenen 
typhusverdachtigen Keime mit der Zeit die vollste beweiskraftigste 
Agglutinierbarkeit. 

Dieselben Verhiiltnisse liegen bei der bakteriologischen Friih- 
diagnose des Paratyphus vor und hier ist dieser Ubelstand um so 
fiihlbarer, als ja gerade die Agglutination ein wichtiges differential- 
diagnostisches Merkmal der Paratyhus- und Typhusbazillen sein soll. 
Alle Methoden, den Krankheitserreger aus Blut und Faces schnell und 
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sicher zu gewinnen, haben daher nur einen geringen Wert in bezug 
auf eine friihzeitige und schnelle bakteriologische Diagnose, da die 
Priifung der Keime auf die iibrigen biologischen Merkmale, namentlich 
Vergirung, Indol- und Siiurebildung in jedem Fall, welcher itiologisch 
klargestellt werden soll, notwendig ist. 

Und, was die bakteriologische Facesuntersuchung anbelangt, so 
miissen wir hier in gleicher Weise wie beim Abdominaltyphus betonen, 
daB ein negativer Befund mit Riicksicht auf die geringe Menge des 
zur Untersuchung gelangenden Materials und des wechselnden, oft 
schubweisen Auftretens der Bazillen in den Fiices zuniichst nichts be- 
weist; es kann sich trotzdem um einen Paratyphus handeln. Wird 
aber der Paratyphusbacillus in den Faces gefunden, so ist das wohl 
in bezug auf die Prophylaxe und die Verhiitung weiterer Infektionen 
von der gréBten Bedeutung, klinisch muB es aber oft dahingestellt 
sein, ob wir es nicht mit einem zufalligen Bewohner des Darminhaltes 
zu tun haben, welcher mit der Krankheit an und fiir sich nichts zu 
tun hat. Ist doch der Paratyphusbacillus ebenso wie der Typhus- 
bacillus sogar in den Ausleerungen von gesunden, nicht paratyphus- 
kranken Menschen gelegentlich gefunden worden! 

Ungleich leichter und einwandfreier ist der Nachweis des Krank- 
heitserregers aus dem Venenblut und den Roseolen in gleicher 
Weise, wie wir es bei der Friihdiagnose des Typhus geschildert haben. 
Es ist dem nichts weiter hinzuzufiigen. 

Hier sind nur zeitraubend und stérend die besprochene, im An- 
fang oft vorhandene mangelhafte Agglutinierbarkeit, welche auf den 
langeren Kontakt der Bazillen mit den spezifischen Agglutininen des 
Serums im Organismus zuriickzufiihren ist und welche erst ein dfteres 
Wechseln der kiinstlichen Nahrbéden erfordert, und schlieBlich die Not- 
wendigkeit, alle die verschiedenen Proben und Reaktionen zwecks Iden- 
tifizierung des gefundenen Keimes anstellen zu miissen. 

Nur wo Zeit und Mittel vorhanden sind, in derartig exakter Weise 
vorzugehen, ist eine einwandfreie Diagnose Paratyphus, welche ja in 
wissenschaftlicher Beziehung von der griéBten Wichtigkeit ist, moglich. 

Fiir die Praxis oder einfachere Verhiltnisse empfiehlt es sich in 
Anbetracht dieser Schwierigkeiten aber, den Schwerpunkt in der Beur- 
teilung der Erkrankung wieder auf die alte klinische Beobachtung, welche 
schon in Gefahr war, durch die Laboratoriumsforschungen etwas in 
den Hintergrund verdrangt zu werden, zu legen und dann beide 
Krankheitsformen im klinischen Sinne zusammenzu- 
fassen. 

Denn, um noch einmal zu wiederholen, klinisch und pathologisch- 
anatomisch gleichen sich beide Krankheitsformen nahezu vollig. Wir 
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kennen kein Symptom, welches beim Paratyphus vorhanden ist, beim 
Typhus aber dauernd fehlt, und umgekehrt. Es bezieht sich dieser 
Satz auch auf die Darmverainderungen, deren Fehlen resp. geringere 
Intensitit von einigen Autoren fiir den Paratyphus behauptet worden 
ist. Einerseits sind sichere Darmblutungen im Verlaufe eines Para- 
typhus beobachtet worden, welche keine andere Erklirung als die 
durch Darmgeschwiire zulassen, und andrerseits erscheint uns das vor- 
liegende Material von einigen wenigen Sektionen noch viel zu gering. 
Hier fanden sich allerdings auffallend geringe Darmverinderungen, ein 
derartiger Befund ist aber auch beim Typhus nichts Seltenes, es sind 
ja sogar Typhen ohne Darmverinderungen geniigend bekannt (Blumen- 
thal, Flexner und Harris, Du Cazal, Kiihmann, Meu- 
nier u. A.). Von den 7 Fallen Chiari’s, in denen die Serum- 
reaktion bei Fehlen irgend welcher spezifischer Werinderungen im 
Darm dauernd negativ war, hatten sogar 5 positiven Typhusbazillen- 
befund. Abnlich ist anor der von Weichardt einwandfrei be- 
obachtee Fall von Allgemeininfektion des Organismus mit Typhusbazillen. 
Gleiche Beobachtungen habe ich selbst wiederholt machen kénnen. 

Und die Erklirung, daB es sich hier in einigen Fallen, welche 
nicht bakteriologisch vollkommen sicher gestellt sind, um einen Para- 
typhus gehandelt hat, erscheint doch etwas gezwungen, da dem Typhus 
noch die Fahigkeit, in seinem klinischen und pathologisch anatomischen 
Verhalten in der ausgiebigsten Weise zu variieren, zuerkannt wer- 
den mu. 

Auch der meistens beobachtete leichtere Verlauf der Erkrankung 
spricht keineswegs fiir eine vom Abdominaltyphus verschiedene Form, 
denn leichte Typhusepidemien gehéren bekanntlich nicht zu den Selten- 
heiten. 

Klinisch kennen wir also keinen Paratyphus. Alle Versuche, 
welche gemacht worden sind, besondere klinische Unterscheidungs- 
merkmale, wie das Verhalten der Roseolen, der Rezidive, der besseren 
Prognose usw. aufzustellen, haben die Frage noch nicht in allgemein 
befriedigender Weise zu lésen vermocht. Beispielsweise ist unsrerseits 
eine Roseola im Gesicht beim echten Abdominaltyphus wiederholt be- 
obachtet worden. 

Und das Verhalten der Rezidive schwankt auch beim Abdominal- 
typhus, wie oben dargelegt, in véllig unberechenbarer Weise. 

Die Diagnose eines Paratyphus stiitzt sich somit noch immer aus- 
schlieBlich auf den Ausfall der Serumprobe und den Nachweis des 
Krankheitserregers aus Faces und Blut, zwei Untersuchungsmethoden, 
deren Schwichen und Stirken oben hinneidhend beleuchtet worden sind. 
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Uberblicken wir noch einmal die letztjihrigen Bestrebungen, ledig- 
lich auf Grund morpho-biologischer Unterschiede der gefundenen Keime 
von dem klassischen Abdominaltyphus eine Gruppe als Paratyphus ab- 
zugrenzen trotz vodlligen Fehlens klinischer und anatomischer Unter- 
schiede, so kommen wir einerseits zu der Uberzeugung, daB diese 
lediglich bakteriologisch begriindete Nosologie mit Freuden zu begriiBen 
ist, da sie imstande ist, die Pathogenese in befriedigender Weise zu 
erklaren. Andrerseits mu aber auch vor allen iibertriebenen Hoff- 
nungen gewarnt werden und vor allen Dingen die Frage aufgeworfen 
werden, ob diese Hinteilung auch dem praktischen Bediirfnis entspricht. 
Und da liegen die Verhiltnisse doch ganz anders. Fiir den Praktiker 
kommt es meistens darauf an, in moglichst kurzer Zeit zur Erkenntnis 
der typhésen Natur der Krankheit zu kommen, um eine Weiterverbreitung 
der Krankheit zu verhiiten und die entsprechende Behandlung einzu- 
leiten. 

Beides ist aber beim Typhus dasselbe wie beim Paratyphus. Denn 
letzterer tritt nicht minder epidemisch auf (StraBburg), er ist in der- 
selben Weise iibertragbar wie der Typhus, er hat denselben Verlauf 
einschlieBlich der Komplikationen (Darmblutungen!) und erfordert ge- 
nau dieselbe Behandlung. Auch bei Kindern ist er bereits wieder- 
holt nachgewiesen (Allaria u. A.). Der Praktiker kann sich also 
mit der Diagnose einer ,,typhésen Erkrankung“ begniigen und laBt es 
dahingestellt, ob es eine Typhus- oder Paratyphusinfektion ist. Eben- 
so wie es bei einer Perityphlitis einerlei ist, ob es sich um eine 
Staphylokokken-, eine Streptokokken- oder eine Colieiterung, oder wie 
es meistens der Fall ist, um eine Mischinfektion handelt; das klinische 
Bild ist hier allein maBgebend. 

So steht denn auch der klinische Krankheitsbegriff Typhus oder 
typhése Erkrankung in der alten Griesinger’schen Bedeutung un- 
verindert da. Es ist daher in erster Linie noch immer das klinische 
Krankheitsbild, die mehr oder weniger klassischen Symptome, zu denen 
wir noch die Leukopenie zihlen méchten, in ihrem zeitlichen Auf- 
treten und ihrer Aufeinanderfolge fiir die Diagnose ausschlaggebend. 

In voller Ubereinstimmung mit diesen unseren Anschauungen 
fiihrt auch Jiirgens aus: ,Fiir den Arzt geniigt die Bezeichnung 
»Typhus“, die itiologisch besondere Bezeichnung hat fiir ihn und 
seinen Patienten keine Bedeutung, wenigstens solange es keine spe- 
zifische Therapie gibt.“ 

Und mit diesem Standpunkt ist auch die zweifellos dastehende 
diagnostische Bedeutung der Gruber- Widal’schen Reaktion in Kin- 
klang zu bringen. Da letztere durch das Ficker’ sche Typhusdiagnos- 
tikum nunmehr verallgemeinert worden ist, wird auch der Praktiker 
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von diesem wichtigen diagnostischen Hilfsmittel Gebrauch machen kénnen. 
Und zwar geniigt fiir ihn die Verdiinnung von 1:50 bis 1: 100 zur 
Diagnose einer typhésen Erkrankung vollkommen, mag die Agglutina- 
tion nun eine direkte (bei Typhus) oder eine indirekte (bei Paratyphus) sein. 

Zu abnlichem Schlusse kamen wir ja auch schon oben bei Be- 
sprechung der Gruber-Widal’schen Probe in bezug auf die Frih- 
diagnose des Abdominaltyphus. ins ist dann allerdings, wie ebenfalls 
bereits betont, noch erforderlich. Es ist auf den positiven Ausfall bei 
Ikterus Riicksicht zu nehmen und, wenn das Typhusdiagnostikum eine 
negative Reaktion ergibt, das betreffende Serum noch mit einem 
noch herzustellenden ,,Paratyphusdiagnostikum“ in derselben Weise zu 
priifen. 

Damit wire aber auch allen Anforderungen der Praxis Geniige 
geleistet. 


Das Resultat der kritischen Betrachtungen und Nachpriifungen, 
welche wir in bezug auf die Friihdiagnose des Abdominaltyphus an- 
gestellt haben, gleicht ann&hernd demselben, zu welchem auch schon 
andere Bearbeiter der Typhusdiagnose iiberhaupt, sowie der bakterio- 
logischen Diagnose im speziellen gelangt sind. Die klinische Beob- 
achtung am Krankenbett kann nie und nimmer durch irgend eine 
Laboratoriumsmethode ersetzt werden. Nur in Verbindung mit dem 
groBen und alten Fonds klinischer Erfahrungen kénnen die nicht 
wegzuleugnenden und hochwichtigen bakteriologischen und himatolo- 
gischen Fortschritte segensreich im Sinne einer Friihdiagnose wirken. 
Dieser Standpunkt des inneren Klinikers ist von jeher derselbe gewesen, 
er ist auch jetzt noch vollkommen unverdndert. Wéahrend v. Lieber- 
meister betonte, dal wir in der Praxis auch nach der Entdeckung 
der Typhusbazillen immer noch auf die gleichen Hilfsmittel angewiesen 
sind, welche schon vorher gebrauchlich waren, nimlich auf die sorg- 
faltigste Untersuchung und Beobachtung des Kranken, schlieBt Jiir- 
gens seine letzte bemerkenswerte Arbeit mit den Worten: ,,Von der 
Verwirklichung der Idee, die Diagnose im Laboratorium allein durch 
bakteriologische Untersuchungen zu stellen, sind wir heute trotz der 
giinstigen Verbesserungen dieser Methoden weiter denn je entfernt, und 
die Hoffnung, Beobachtungen am Krankenbett jemals entbehren zu 
kénnen, muB als vollig aussichtslos auch fiir die Diagnose der Infektions- 
krankheiten bezeichnet werden.“ 

Hine ungeheuere Arbeitskraft ist seit Jahrzehnten dazu verwandt 
worden, spezifische untriigliche Zeichen und Methoden zur Erkennung 
der Krankheit zu finden in richtiger Erkenntnis der enormen prak- 
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tischen Bedeutung einer friihen, schnellen und sicheren Diagnose. Wie 
kaum eine andere akute Infektion hat die Krankheit bislang diesen 
Bemiihungen getrotzt. Ein nie versagendes, jederzeit bereites und 
auch dem Praktiker zugingliches Erkennungszeichen fehlt uns noch, 
wenn auch die Fortschritte der letzten Jahre auf diesem Gebiete sehr 
groBe sind. 

Alle bakteriologischen Methoden, deren beste unzweifelhaft die D ri- 
galski’sche ist, sind, so sicher sie auch in der Hand geiibter Bakte- 
riologen und Kliniker arbeiten, fiir den praktischen Gebrauch viel zu 
schwierig und zeitraubend. 

Viel einfacher sind die himatologischen Untersuchungsmethoden. 
Und da diese, wie oben dargelegt, als eine wertvolle Bereicherung 
unseres friihdiagnostischen Riistzeugs angesehen werden miissen, ver- 
dienen sie den alten klinischen Symptomen mindestens an die Seite 
gesetzt zu werden, d. i. die Blutkérperchenzihlung und die Gruber- 
Widal’sche Reaktion mit Hilfe des Ficker’schen Typhusdiagnos- 
tikums. 


. Barth, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 54 (1895) 
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Berichtigung. 


5 Zeile 17 y. ob. statt ,Spierauml“ lies ,Spielraum“. 


. 20 Zeile 5 v. unt. statt ,unerlaBliche“ lies ,unerlaflicher“. 
. 25 Zeile 4 vy. ob. statt ,, Krankheitsweise“ lies ,, Krankheitszeichen“. 
. 26 Zeile 10 v. unt. statt ,Gruber“ lies ,Widal*. 


26 Anm. erginze ,machten“. 


. 31 Zeile 18 v. ob. statt ,richtio“ lies ,,wichtig“. 

. 40 Zeile 12 vy. unt. statt doch“ lies ,noch*. 

. 45 Zeile 16 v. ob. statt ,Haller“ les ,Halla*. 

. 46 Zeile 14 vy. ob. statt ,logisch“ lies ,toxisch“. 

. 51 Zeile 14 vy. unt. statt ,cestellt“ lies ,festgestellt". 

. 105 Zeile 9 y. unt. statt ,Fortschritten“ lies , Fortschritte. 
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Herz- und Kreislaufstérungen. Yor Dr. Th, Rumpf, Professor 


e. o, an der Universitat Bonn. 
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Preis: 1 Mark. 
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Klinik zu Erlangen. Mit 13 Kurven. 1904. Preis: 5 Mark. 


Die neutrophilen weifen Blutkérperchen bei Infektions- 
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Der Basalzellenkrebs. Ete Studie betreffend die Morphologie und 
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